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Sammendrag

Bakgrunn:

Video-assistert toraskopisk kirurgi (VATS) har gkt i popularitet de siste arene
ved utfarelse av lobektomi reseksjon hos pasienter med lungekreft. Pasienter som har
giennomgatt VATS har vist & ha mindre smerter, kortere sykehusopphold, mindre
blodtap og bedre postoperativ lungefunksjon enn pasienter som har gjennomgatt
torakotomi. Forut for denne studien er det ikke funnet noen undersgkelser som har
sammenlignet endring i maksimalt oksygenopptak (VO2max) mellom disse to
kirurgimetodene. Dette til tross for at VOomax har vist seg a vare den viktigste faktor for
prediksjon av mortalitet og ko-morbiditet hos denne pasientgruppen. Videre er
kunnskap om pasientens aktivitetsniva etter operasjon fravaerende. Hensikten med den
foreliggende studien var derfor & sammenligne endring i lungefunksjon (FEV1, DLco),
0g VO,max Samt kartlegge pasientens fysisk aktivitetsniva hos nyopererte

lungekreftpasienter som har gjennomgatt VATS og torakotomi.

Metode:

37 pasienter (menn = 13) med ikke-smacellet lungekreft gjennomgikk lobektomi
med VATS (n=10) eller torakotomi. Lungefunksjon og VO,max ble malt fer og fire til
seks uker etter operasjon. Kartlegging av aktivitetsniva ble utfart fem til syv uker etter
operasjon ved bruk av avansert akselerometer i syv pafglgende dager. Mann-Whitney
analyse ble benyttet for & undersgke forskjeller i lungefunksjon og VO;max mellom
VATS og torakotomi. Statistisk signifikant ble satt til p <0.05.

Resultater:

Etter operasjon hadde VATS-gruppen en signifikant lavere reduksjon i forsert
vitalkapasitet, ventilatorisk kapasitet og VOamax pa henholdsvis 11 % (p=0.04), 16 %
(p=0.006) og 15 % (p=0.008). Videre var det grensesignifikant lavere reduksjon i FEV;
pal4 % (p=0.055), men ingen forskjell i diffusjonskapasitet mellom gruppene, (VATS
27 % vs torakotomi 26 %). VATS pasientene hadde 13 % hgyere aktivitetsniva malt
som skritt per dag og tilsvarende hgyere intensitet uttrykt som tellinger per minutt, dog
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ikke signifikant (p = 0.448). Det var imidlertid store individuelle forskjeller i

aktivitetsnivaet uavhengig av gruppe.
Konklusjon:

Pasienter som gjennomgikk VATS synes a bevare lungefunksjonen mht
belgfunksjonen og det maksimale oksygenopptaket langt bedre enn pasienter som
gjennomgikk torakotomi. Pasienter kvalifisert for VATS kan synes a stille med et bedre
utgangspunkt under den preoperative vurderingen. Antallet er imidlertid for lavt til &

trekke sikre konklusjoner, og bar saledes tolkes med varsomhet.
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Background:

Video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) is gaining popularity as a
technique for performing lobectomy in lung cancer. Those patients undergoing VATS
have shown to have lesser pain, shorter hospital stay, lesser blood loss and better
pulmonary function postoperatively than those patients that have undergone
thoracotomy. We have not been able to find any study that has compared these surgery
methods in relation to changes in oxygen uptake and physical activity level in patients
undergoing lung cancer surgery. The aim of the study was therefore to compare
pulmonary function, cardiorespiratory fitness (VO2max) and physical activity level

between VATS and thoracotomy among lung cancer patients.

Subjects and Methods:

37 patients (male =13) with non-small lung cancer underwent either VATS
(n=10) or open thoracotomy. Pulmonary function and VO,max Was measured before and
four to six weeks after surgery. In addition, physical activity was measured about six
weeks after surgery with Actigraf for seven consecutive days. Mann-Whitney U test
was used to examine differences in lung function and VO;max between VATS and

thoracotomy. P values of < 0.05 were considered statistically significant.

Results:

Postoperative had VATS patients significantly lower reduction in forced vital
capacity, ventilator capacity and VOmax, respectively 11 % (p=0.04), 16 % (p=0.006)
and 15 % (p=0.008). Moreover, the reduction value in FEV; was on the significance
limit (14%, p=0.055). There was no difference in change in diffusion capacity between
the groups (27% VATS vs thoracotomy 26 %). VATS patients showed 13 % higher
activity levels measured as steps per day and correspondingly higher intensity expressed
as counts per minute, although not significant (p=0.448). However, there were large

individual differences in activity level in both groups.
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Conclusion:

Patients undergoing VATS appear to preserve lung function and the maximum
oxygen uptake better than patients undergoing thoracotomy. Patients’ eligible for VATS
seems to qualify better during the preoperative assessment. The number is however, too

small to draw firm conclusions, and should therefore be interpreted with caution.



®
}N IH
Forord

Forord

Endelig har masteroppgaven kommet til siste side som for gvrig nesten er den farste
siden i oppgaven®. Disse arene har veert utrolig inspirerende, lzererrike og ikke minst

goy. Og det er flere som fortjener en takk:

Den som absolutt fortjener en takk er veileder Elisabeth Edvardsen. Du har veert der fra
dag en og stettet opp i nedturer og oppturer underveis i oppgaven. Dette hadde ikke gatt
uten deg. Jeg er glad for at jeg fikk ta del av denne studien og har fatt lov til & gjgre sa
mye som jeg har gjort. Tror neppe jeg har leert sa mye i lgpet av mitt liv som jeg har lert

i lapet av disse drene.

Takk til biveileder Henrik Aamodt for konstruktive tilbakemeldinger og ikke minst den
faglige kirurgiske kompetanse.

En takk til hyggelig og flinke medstudenter pa SIM 3©.

Takk til Helge Moe ved Magic Art for Illustrasjons bilder av operasjonsmetodene.

Og en takk til alle andre som har stilt opp for meg under denne perioden.

Silje Rustad

Oslo, 2012



Forkortelser

Forkortelser
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Definisjoner og begrepsavklaringer

Begrep Forklaring
Finochietto Redskap som benyttes for & holde thoraxhulen apen ved
blant annet lungereseksjon
Fysisk form Et sett av egenskaper som en person har eller tilegner seg

som kan relateres til evnen & utfere fysisk aktivitet

Innsidens Hvor mange “nye” tilfeller av en sykdom som oppstar i en

populasjon innenfor en bestemt tidsperiode

Kardiorespiratorisk form  Helserelatert komponent av fysisk form som relateres til
sirkulasjon og respirasjonssystemets evne til a forsyne

organismen med oksygen under fysisk aktivitet

Lobektomi Kirurgisk fjerning av en lapp fra ett organ, for eksempel
fra en lunge

Morbiditet Sykelighet

Perioperativ Dgadsfall fra operasjonsdag til og med dag 30 etter
operasjon

Postoperativ Som finner sted etter operasjon

Preoperativ Som finner sted fgr operasjon

TMN klassifisering System som beskriver utbredelse av kreftsykdom ved

diagnosepunktet og klassifiseres etter regler satt av den
internasjonale kreftorganisasjonen (UICC)

Torakotomi Operasjonsmetode ved lungereseksjon der kirurgen har



Begrepsavklaringer

direkte innsyn i thorax. Det blir benyttet finochietto
ribbenssperre for god tilgang inn i thorax

Video- assistert Definert i den foreliggende studien som 100 % monitor
torakoskopisk kirurgi basert uten bruk av finochietto
(VATS)
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1.0 Innledning

Pa verdensbasis far mer en 1.6 millioner pavist lungekreft hvert ar. Lungekreft er
saledes den kreftformen som tar flest liv med en relativ femarsoverlevelse pa kun 15 og
12 prosent for henholdsvis kvinner og menn (Cancer in Norway, 2009). Til
sammenligning er femarsoverlevelse ved prostata og brystkreft pa henholdsvis 87 og 88
prosent. Kirurgi er den eneste behandlingsformen som er helbredende ved at man
fjerner den affiserte delen av lungen. Tradisjonelt sett blir dette utfert ved apen kirurgi,
sakalt torakotomi. Et slikt inngrep etterlater ett operasjonsnitt pa mellom 20-30
centimeter og affekterer bade ribbe, nervevev og muskulatur i neerliggende omrade.
Operasjonen kan ogsa utfares torakoskopisk med sakalt video-assistert torakoskopisk
kirurgi (VATYS). Valg av operasjonsmetode er hovedsakelig avhengig av tumorens
starrelse, hvor komplisert den ligger i forhold til andre livsviktige organer (Pass, 2000)
og baserer seg pa TNM (Tumor Noduli Metastasis) klassifiseringssystem (Edge, 2010).

Sammenlignet med torakotomi har VATS vist flere fordeler. Her kan nevnes
redusert postoperative smerter (Inada et al., 2000; Muraoka et al., 2006; Walker,
Carnochan, & Pugh, 1993), kortere drenstid (Villamizar et al., 2009; Whitson et al.,
2007; Muraoka et al., 2006; Scott et al., 2010), feerre liggedagn pa sykehus (Handy et
al., 2010; Flores et al., 2009; Tomaszek et al., 2009; Cattaneo et al., 2008; Ohbuchi,
Morikawa, Takeuchi, & Kato, 1998) samt feerre postoperative komplikasjoner (Kirby,
Mack, Landreneau, & Rice, 1995; Flores et al., 2009; Cattaneo et al., 2008). VATS
synes ogsa a bevare lungefunksjon bedre etter operasjon sammenlignet med torakotomi
(Nakata et al., 2000; Tajiri, Maehara, Nakayama, & Sakamoto, ; Nagahiro et al., 2001;
Koizumi et al., 2002; Nomori, Ohtsuka, Horio, Naruke, & Suemasu, 2003).

Uavhengig av operasjonsmetode, vil fjerning av lungevev redusere pasientens
gassutvekslingsoverflate, og dermed pavirke lungenes evne til a ta opp oksygen.
Maksimalt oksygenopptak (VOzmax), Som er et mal pa et individs aerobe kapasitet, vil
dermed reduseres, noe som vil kunne ha betydning for pasientens livskvalitet og
mortalitetsrate. VO,max har tidlig vist seg & veere den beste prediktor for tidlig ded og

sykdom uansett arsak (Sandvik et al., 1993; Blair et al., 1989), noe som ogsa synes
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gjeldende i forhold til morbiditet og mortalitet hos pasienter operert for lungekreft

Teori

(Jones et al., 2010). Man har imidlertid ikke funnet noen undersgkelser som har studert
endring av VO,max fra for til etter operasjon i forhold til VATS og torakotomi. Ei heller
har man kartlagt disse pasienters daglige aktivitetsniva etter operasjon. Opprettholdelse
av et akseptabelt fysisk aktivitetsniva vil for denne pasientgruppen veere viktig for a
unnga et for stort fall i VO,max 0g derigjennom gkt mortalitetsrisiko. Spesielt vil dette
vaere gjeldende for pasienter med kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS) og
emfysem, hvor arbeidskapasiteten allerede er redusert (Wasserman, 2005). Hvis VATS
gker mulighet for & opprettholde et akseptabelt aktivitetsniva postoperativt, pga kortere
liggetid, mindre postoperative smerter, og mindre fall i lungefunksjon, vil dette trolig
veere faktorer som bedrer pasientens evne til & opprettholde et normalt aktivitetsniva og
dermed bevare VO,max. EN bedre bevart VO,max etter operasjon kan saledes fare til at
flere pasienter ber aksepteres for VATS, da VOmax regnes for den viktigste
malevariabel under den preoperative vurderingen (Brunelli et al., 2009b).

Den forliggende undersgkelsen vil saledes studere endring av lungefunksjon og VOzmax
hos pasienter gjennomgatt VATS eller torakotomi, samt sammenligne aktivitetsnivaet

mellom operasjonsmetodene etter operasjon.

1.1 Problemstilling

Felgende problemstillinger vil bli belyst:

1. Hvordan endres lungefunksjonen malt som forsert ekspiratorisk volum etter ett
sekund og diffusjonskapasiteten hos pasienter som har gjennomgatt VATS
sammenlignet med tradisjonell torakotomi?

2. Hvordan endres VOonmax hos pasienter som har gjennomgatt VATS sammenlignet
med tradisjonell torakotomi?

3. Erdet forskjell i aktivitetsnivaet hos de som har gjennomgatt VATS

sammenlignet med torakotomi?
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2.0 Teorl

Dette kapitlet har til hensikt & gi en kort beskrivelse av respirasjonssystemets
oppbygning og funksjon samt gi en kort innfgring i «cardiopulmonal exercise testing»
(CPET) med bestemmelse av maksimalt oksygenopptak. Videre gis en generell
innfgring i forekomst og risikofaktorer for utvikling av lungekreft med en kort
beskrivelse av de ulike lungekrefttypene. Deretter gis oversikt over de preoperative
retningslinjer som benyttes i dag (ERS/ESTS guidelines). Til slutt beskrives de ulike
operasjonsteknikkene inkludert en oversikt over de ulike studier som har sammenlignet

fordeler og ulemper med de to aktuelle operasjonsteknikkene.

2.1 Lungenes oppbygning og funksjon

Det respiratoriske systemet er tredelt: Luftveiene, lungevevet og brystkassens
belgfunksjon (Giaver, 2008). De gvre luftveiene bestar av nesehule, munnhule og
svelg. De nedre luftveiene bestar av strupehodet, trakea, bronkier og bronkioler. Fra
trakea deler luftrgret seg til to hovedbronkier, en til hver lunge, hvor disse igjen deler
seg videre til lappebronkier og videre i bronkioler som til slutt ender opp i sma klaser
som kalles alveoler — der gassutvekslingen finner sted (Schwartzstein & Parker, 2006).
Alveoler og kapillerer ligger side om side (se figur 1) slik at oksygen og karbondioksid

lett kan diffundere over den tynne alveole membranen.

Figur 1. Anatomisk fremstilling av respirasjonssystemet (Hentet fra nucleus, mai 2012)
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Vi har to lunger som ligger i hver sin thoraxhalvdel. Hgyre lunge har tre
lungelapper (over-, under- og midtlapp) og venstre lunge har to lungelapper (figur 2).
Lungene deles videre inn i segmenter hvor hgyre overlapp bestar av tre segmenter,
midtlappen av to og underlappen av fem segmenter. Venstre lunge har tre segmenter i
overlappen, to i midtlappen og fire i underlappen. Hagyre og venstre lunge utgjer saledes
totalt 19 segmenter. Kunnskap om lungelapper og segmentinndeling er avgjgrende for
beregning av postoperativt lungefunksjon og VO,max Ved vurdering av operabilitet og

funksjon hos pasienter under den preoperative vurderingen.

Figur 2. Lungene med trakea, bronkier og lungelappene (Hentet fra nucleus, mai 2012)

Lungenes hovedoppgave er a tilfare oksygen til kroppens celler samt lufte ut
karbondioksid. Denne prosessen foregar i fire faser:
1. Ventilasjon der luften forflytter seg mellom atmosfeeren og lungealveolene

2. Ventilasjonsfordelingen hvor luften har kommet ned i luftveiene. Her fordeler
luften seg utover de ulike lungeavsnittene

3. Diffusjon av oksygen og karbondioksid mellom alveolene og blodet
4. Perfusjon, blodgjennomstrgmning i lungene
(Gieever, 2008)

Disse fire fasene vil bli pavirket av en lungereseksjon, og vil dermed kunne redusere

pasientens evne til a ta opp og forbruke oksygen.
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2.1.1 Fordeling av de ulike lungevolumene

Den totale lunge kapasiteten (TLC) er det maksimale volumet av luft som
befinner seg i lungene etter en fullstendig inspirasjon (Cotes, Chinn, & Miller, 2006).
Den luften som derimot gar inn og ut av lungene ved hvert normale andedrag kalles for
tidevolumet (\Vt). I hvile er Vt hos en voksen person pa rundt 500 ml, og gker under
fysiske anstrengelser nar krav til oksygentilfarsel stiger. Residualvolumet er den luften
som er igjen i lungene etter en maksimal ekspirasjon og er med pa a sikre en konstant
gassutveksling samt forebygge at lungene ikke klapper sammen. Residualvolumet er pa
rundt 1000-1200 ml (Cotes et al., 2006). Differansen mellom den totale lungekapasitet
og residualvolumet kalles for vitalkapasiteten (VC) eller forsert vitalkapasitet (FVC)
hvis mangveren gjares kraftfullt. Figur 3 viser en mer fullstendig oversikt over de ulike

lungevolumene.

| Lung Capacity

Figur 3: Viser fordeling av de ulike lungevolumene og kapasitetene.

Starrelsen pa de ulike lungevolumene bestemmes hovedsakelig av starrelsen pa
brystkassen og kan ikke pavirkes ved trening (Astrand & Rodahl, 2003). @kende alder
kan endre de ulike lungevolumene ved at lungenes tilbakefjeeringstrykk reduseres
(Hedenstierna, Hedenstrom, & Bécklund, 2000). Ulike lungesykdommer vil ogsa
pavirke de ulike lungevolumene avhengig av alvorlighetsgrad og tilstand (Giaver,
2008).
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2.2 Lungefunksjon

Lungenes funksjon kan enkelt males, bade med tanke pa belgfunksjonen i form
av spirometri og bestemmelse av ventilatorisk kapasitet, gassutveksling ved maling av

diffusjonskapasitet for karbonmonoksid (DLco) samt lungevolum (Cotes et al., 2006).

2.2.1 Flow-volume/Spirometri

Spirometri regnes som en av de viktigste lungefunksjons-prosedyrene hvor man
maler hvordan en person ekshalerer mengde luft som en funksjon av tid i form av
luftstremshastighet (flow) og mengde (volum) (Miller et al., 2005). Derav navnet flow-

volume kurve.

Den viktigste malevariabelen ved spirometri er forsert ekspiratorisk volum i
lgpet av det farste sekundet (FEV,) (Cotes et al., 2006; Miller et al., 2005). FEV, har
vist seg a veere meget reproduserbar under forutsetning av at pasienten opprettholder

samme lungefunksjon (Giaver, 2008).

Ved & studere fasongen pa flow-volume kurven kan man vurdere om en pasient
har en obstruktiv eller restriktiv ventilasjonsinnskrenkning (Fig 4). En pasient med en
typisk obstruktiv ventilasjonsinnskrenkning vil ha en flow-volume kurve med form som
en hengekaye. En pasient med restriktiv ventilasjonsinnskrenkning vil derimot ha
redusert TLC, og kurven vil saledes vare bratt og rettlinjet. Ved a gjenta spirometri
over tid vil man kunne sla fast alvorlighetsgraden av sykdommen og gi en evaluering pa

effekt av behandling (Miller et al., 2005; Wanger et al., 2005).

Normal Obstructive Restrictive Fixed Upper
Disease Disease Airway Obstruction
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Figur 4: Figuren viser flere flow-volume kurver med ulike tilstander hvor X-aksen angir volumet
og Y-aksen angir luftstremshastigheten (flow). Ved & lese kurvens fasong kan man vurdere
pasientens lungefunksjon (Hentet fra Pulmonary pathophysiology, 2005)
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2.2.2 Ventilatorisk kapasitet

Maksimal volunteer ventilasjon (MVV) defineres som den maksimale mengden
luft en person kan ventilere inn og ut over en angitt tidsperiode (normalt 10 -12
sekunder) og er saledes et mal pa den ventilatoriske kapasiteten. Den ventilatoriske
kapasiteten er bestemt av pasientens lungefunksjon og styrken pa respirasjonsmusklene
(Cotes et al., 2006). Denne malevariabelen blir benyttet for a kunne beregne pasientens
pustereserve for derigjennom & kunne vurdere om lungenes belgfunksjon er den
begrensende faktoren under arbeid. En frisk person vil normalt oppna en maksimal
ventilasjon (Vemax) pa ca 60-80 % av sin ventilatoriske kapasitet (Wasserman, 2005).
Pustereserven er tilsvarende mellom 20-40 % under maksimal anstrengelse. Pasienter
med nedsatt belgfunksjon vil na sin ventilatoriske grense tidligere enn hos en frisk
person, og pustereserven er saledes redusert (Wasserman, 2005). Pustereserven
beregnes ut i fra fglgende formel:

MVV -VE,, .

Pust = 100
ustereserve MUV X

Man vil anta at en lungereseksjon vil kunne pavirke pasientens ventilatoriske
kapasitet, og dermed redusere pustereserven. Dette har imidlertid ikke blitt undersgkt

tidligere i seerlig grad hos denne pasientgruppen.

2.2.3 Diffusjonskapasitet

For at oksygen skal kunne overfares fra alveolene og over til de rede
blodcellene, ma den diffundere over alveolar-kapilleer membranen (Se figur 5).
Diffusjonskapasitet for karbonmonoksid (DLco) er en metode for a beregne denne
oksygentransporten i et gitt tidsrom. Den oppgis i mmol-min™ -kPa™* (Europa) eller
mL-min*-mmHg™(USA). P& grunn av sin haye affinitet til hemoglobin benyttes gassen

karbonmonoksid (CO) ved maling av DLco (Lyager, /20).
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Pulmonary capillary
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Figur 5. Viser diffusjon av O2 og CO2 mellom alveole og kapiller (Widmaier, Raff, Strang, & Vander, 2008).

DLco pavirkes av flere faktorer som bestemmes av bade strukturelle og funksjonelle
egenskaper. De strukturelle egenskapene er:

v' Arealet for gassutvekslingen mellom alveoler og kapillaerer

v Hvor tykk veggen (membranen) er mellom alveol og erytrocytt

v Veilengden for diffusjonen i gassfasen

v Blodvolumet i kapillerene ved de ventilerte alveolene

De funksjonelle egenskapene er:
v Absolutt verdi av ventilasjon og perfusjon
v Samsvar av denne fordelingen i forhold til hverandre
v Sammensetningen av den alveolere gassen
v" Tilgjengelig mengde hemoglobin (Hb)
v Ledningsegenskapene til membranen
(Maclntyre et al., 2005)

Ogsa andre faktorer er med pa & bestemme DLco. Ved gkende alder avtar DLco
lineeert (Stam, Hrachovina, Stijnen, & Versprille, 1994). Kvinner har lavere verdier enn
menn og forklares med forskjell i kroppsstarrelse og hemoglobinkonsentrasjonen i
blodet (Neas & Schwartz, 1996). Under fysisk aktivitet kan DLco dobles som et resultat
av gkning i hjertets maksimale minuttvolum (kortere transittid i kapilleerene og
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aktivering av flere kapilleerer) (Hsia, 2002). Ved ulike sykdommer og tilstander kan

DLco bli redusert eller forhgyet (tabell 1).

Tabell 1: Viser ulike sykdommer og tilstander som kan virke inn pa diffusjonskapasitet for karbonmonoksid (DLco)

(Maclntyre et al., 2005; Cotes et al., 2006)

Tilstander som kan gi redusert DLco

Tilstander som kan gi forhgyet DLco

Anemi
Emfysem
Interstitiell lungesykdom
Lungereseksjon
Lungeemboli
Lungefibrose
Lungegdem*
Lungevasculitis**
Pulmonal hypertensjon

Valsalva mangver

Astma
Bladning i lungene
Fysisk aktivitet
Liggende stilling
Muller mangver
Overvekt
Polycytemi***

Venstre-til-hgyre shunt

*Vannilungene ** betente blodarene i lungene

*** gkt antall redeblodceller

Mange lungekreftpasienter har redusert DIco pa grunn av varierende grad av

emfysem som resultat av langvarig sigarett-eksponering (Neas & Schwartz, 1996). Det
er derfor vanlig a gradere alvorlighetsgrad av redusert diffusjonskapasitet i mild (> 60
% pred), moderat (40-60 % pred) og alvorlig grad (< 40 % pred). DLco har vist a vere
en viktigere prediktor for postoperative komplikasjoner enn FEV1 selv hos pasienter
med en normal spirometri (Brunelli et al., 2006; Ferguson & Vigneswaran, 2008; Liptay
et al., 2009).
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2.3 Cardiopulmonal exercise testing

Cardiopulmonal exercise testing (CPET) er en undersgkelse der man studerer
bade den ventilatoriske og kardiologiske responsen fra hvile til maksimal anstrengelse.
CPET benyttes hovedsakelig ved sykehus og helseinstitusjoner i forbindelse med
diagnostikk, rehabilitering og risikovurdering av pasienter. Under CPET males derfor
gassutveksling i lungene, hjertets funksjon ved EKG registrering, oksygenmetning i
blodet, blodtrykksresponsen samt bestemmelse av pasientens maksimale oksygenopptak
(VO2max) (Cooper & Storer, 2001). Som vist i figur 5 krever en hay VO;nmax samspill
mellom hjerte, lunger, perifer og pulmonal sirkulasjon for @ mate den gkte
andedrettssystemets celluleere krav til arbeid (Wasserman, 2005). Under CPET males
derfor gassutveksling i lungene, hjertets funksjon ved EKG registrering,
oksygenmetning i blodet samt blodtrykksresponsen. CPET benyttes hovedsakelig ved
sykehus og helseinstitusjoner i forbindelse med diagnostikk, rehabilitering og

risikovurdering av pasienter.

Figur 6: Samspill mellom hjerte, lunger, perifer og pulmonal sirkulasjon (Hentet fra google.com)

2.3.1 Maksimalt oksygenopptak

Maksimalt oksygenopptak regnes for den viktigste malevariabelen under CPET
(Weisman, 2001; Jones, Eves, Haykowsky, Joy, & Douglas, 2008). Dette fordi det er en
fglsom variabel som kan gjenspeile begrensninger i enhver komponent som er involvert
under en belastningsrespons, slik som hjerte, lunge, vaskulaer og perifere muskler

(Wasserman, 2005) (se figur 6). VO,max kan defineres som;
”den maksimale mengden oksygen kroppen kan ta opp, transportere og forbruke under

muskelarbeid hvor store muskelgrupper er involvert” (McConnell, 1988)
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VO,ma Sier saledes noe om en persons evne til & utfgre et aerobt arbeid og angis

oftest i liter per minutt (L-min™") eller relatert til individets kroppsvekt uttrykt som
milliliter per kilogram per minutt (ml-kg™'-min™") (Astrand & Rodahl, 2003). VOzmax
kan uttrykkes ved hjelp av Fick’s ligning, der VO2max €r produktet av hjertets
minuttvolum og forskjell i oksygeninnholdet mellom arterielt og vengst blod (a-v O,
differansen) (Kenney, Costill, & Wilmore, /20). Enhver forandring i trinnene i oksygen
leveranse kan medfare endringer i kroppens evne til 4 levere og bruke O, (Jones et al.,
2008). Lungekreftpasienter med nedsatt hjerte og/eller lungefunksjon pga langvarig
sigarettrgyking og innaktivitet vil bade kunne ha redusert minuttvolum pga darlig
pumpefunksjon og redusert oksygeninnhold i arterielt blod (Brunelli et al., 2009a). Alle
komponenter i Fick’s ligning vil saledes vere pavirket med redusert VOzmax SOM

resultat.

Hos friske individer er VO,max bl.a. bestemt av treningsstatus, alder, kjgnn,
kroppssammensetning og genetikk (McArdle, Katch, & Katch, 2001). Kvinner har
generelt lavere VO,max enn menn. Dette kan forklares med at kvinner har mindre
muskelmasse, mindre hjerte, hgyere fettprosent, lavere blodvolum og ca 10 % lavere

hemoglobinkonsentrasjon enn menn (Pate & Kriska, 1984).

VO,max reduseres med alderen fra midten av 20-arene med ca 8 % per tiar
(Helsedirektoratet, 2010). Dette kan forklares ut i fra fall i maksimal hjertefrekvens som
igjen pavirker hjertets maksimale minuttvolum. Endring i livsstil og
kroppssammensetning er ogsa med pé & redusere VOomay (Astrand & Rodahl, 2003). Det
gjennomsnittlige maksimale oksygen opptak i Norge for kvinner og menn i alderen 20 —

85 ar er presentert i tabell 2.

Tabell 2. Viser gjennomsnittlig maksimalt oksygenopptak (VOnax) hos norske kvinner og menn i forhold til alder
(hentet fra (Edvardsen et al., 2011)

Alder (ar)
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-85

Kvinner

VOzmax(L-min™) 2.66(0.47) 2.54(0.41) 2.33(0.42) 2.14(0.41) 1.94(0.39) 1.54(0.27)

VOomax(ml-kg™'-min™") 40.3(7.14) 37.6(7.47) 33.0(6.40) 30.4(5.13) 28.7(6.57) 23.5(4.11)
Menn

VOzmax(L-min™) 3.91(0.67) 3.84(0.55) 3.56(0.66) 3.14(0.49) 2.74(0.48) 2.45(0.34)

VO,pax(ml-kg™-min™") 48.6(9.58) 46.2(8.50) 42.7(9.30) 36.8(6.61) 32.4(6.37) 30.1(4.80)

25



®
}N IH
Teori

Man oppnar mellom 8-15 % hagyere VOomax-verdier pa tredemgalle sammenlignet

med ergometersykkel da stgrre muskelmasse er involvert (Wasserman, 2005). Allikevel
har de fleste studier som har kartlagt VO,max Som del av den preoperative vurderingen
benyttet ergometersykkel (Nezu, Kushibe, Tojo, Takahama, & Kitamura, 1998; Kushibe
et al., 2008; Larsen, Svendsen, Milman, Brenoe, & Petersen, 1997; Pelletier, Lapointe,
& LeBlanc, 1990; Bobbio et al., 2005).

2.3.1 Sammenheng mellom maksimalt oksygenopptak og helse

VO,max har vist a vaere en meget god variabel for & predikere god helse (Ekelund
et al., 1988; Mora et al., 2003). En hayere VO,max reduserer bl.a. risikoen for
kardiovaskuleaer sykdom og tidlig ded uansett arsak (Blair et al., 1989). Tilsvarende er
redusert VO,max assosiert med to til tre ganger hayere risiko for a dg tidlig (Laukkanen
etal., 2001). Nar det gjelder pasienter med lungekreft har man sett at de har en
betydelig lavere VO2max (36 %) enn det som er gjennomsnittet for friske stillesittende
personer (Jones et al., 2010). Sammenlignet med lungekreft pasientene som har lavest
VOzmax har imidlertid de med hayest VO,nmax signifikant mindre risiko for postoperative
komplikasjoner og mortalitet (Win et al., 2005; Brutsche et al., 2000; Jones et al., 2010;
Brunelli et al., 2009a; Loewen et al., 2007).

2.3.2 Fysisk aktivitet

Det har veert kjent i mange hundre ar at fysisk aktivitet har en positiv effekt pa helse og

velvaere. Med fysisk aktivitet menes her:

“Enhver kroppslig bevegelse produsert ved muskelkontraksjon som vesentlig gker energiforbruket

utover hvileniva” (Caspersen, Powell, & Christenson, 1985)

Fysisk aktivitetsniva kan veere med pa a gke eller opprettholde VOmax 0g Videre
kan et hgyere aktivitetsniva synes a redusere forekomst av hjerte-kar sykdom
(MORRIS, HEADY, RAFFLE, ROBERTS, & PARKS, 1953). Det er bl.a. vist
signifikant hgyere VO;max hos individer som er minimum 30 minutter fysisk aktive hver
dag sammenlignet med de som er aktive mindre enn 30 minutter hver dag
(Helsedirektoratet, 2009).
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Ved fysisk inaktivitet slik som langvarig sengeleie reduseres derimot VOzmax

med hele 15 — 25 %, mens langvarig fysisk aktivitet vil kunne gke VO,ma tilsvarende
(Widmaier et al., 2008). Videre er det vist at tre uker med sengeleie kan redusere den
fysiologiske alderen med opptil 30 ar (Saltin et al., 1968). Nar det gjelder aktivitetsniva
blant voksne og eldre i Norge er det kun 20 % som oppnar Helsedirektoratets
anbefalinger om minimum 30 minutter med moderat intensitet hver dag
(Helsedirektoratet, 2009). Figur syv viser gjennomsnittlig aktivitetsniva i blant norske

kvinner og menn.

550 - B Menn OKvinner

500 -
450 *
400
350 -
300
250
200
150
100

50 1

Fysisk aktivitetsniva
(tellinger/min)

20-29 30-38 40-49 50-59 60-69 =70
Alder (ar)

Figur 7. Gjennomsnittlig fysisk aktivitetsniva hos norske kvinner og menn i forhold til alder (Helsedirektoratet, 2009)

2.4.1 Maling av fysisk aktivitet

Kunnskap om omfang av fysisk aktivitet har tradisjonelt blitt samlet inn via
sparreskjemaer (Jargensen et al., 2009; Sallis & Saelens, 2000). Spgrreskjema er nyttige
for & beskrive type aktivitet man holder pa med, men er ikke ngyaktige nok til a
beskrive frekvens, intensitet, varighet eller endringer (Sallis & Saelens, 2000). Dette
kan forklares med at ord og begreper oppfattes forskjellig fra person til person. For a
analysere forandringer i fysisk aktivitet over tid i en gruppe, vil objektive malinger veere
den beste metoden (Helsedirektoratet, 2009).

Det finnes en rekke ulike objektive malevariabler. Den nyeste objektive

variabelen som er best egnet for bruk i store befolkningsgrupper er bruk av et
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akselerometer (Jgrgensen et al., 2009). Den maler vertikal bevegelse og alle bevegelser

som er utenfor normal menneskelig bevegelse filtrerer akselerometeret bort. Med en
innbygd klokke i akselerometeret er det mulig & angi fysisk aktivitet i forhold til
varighet, frekvens, intensitet og dagnrytme (Welk, 2002). Radata fra aktivitetsmaleren
kalles for tellinger og oppgis i tellinger per minutt. Dette gir uttrykk for gjennomsnittlig
aktivitetsniva og deles inn i kategoriene inaktiv, lett, moderat og hard intensitet. Inaktiv
tid er tellinger per minutt under 100, mens tellinger mellom 100 til 2020 uttrykker lett
aktivitet og tellinger over 2020 tellinger per minutt moderat aktivitet. Moderat aktivitet
menes med intensitet som gir gkt hjertefrekvens som for eksempel rask gange. Tellinger
pa 5999 per minutt angir hard intensitet (Hagstromer, Oja, & Sjostrom, 2007; Troiano et
al., 2008).

Validiteten pa de ulike typene av akselerometre har vist seg a veare god under
laboratoriesituasjon, bortsett fra at de kan underestimere hgye Igpshastigheter (Welk,
2002). Imidlertid vil denne feilkilden ved bruk av akselerometer hos lungekreftpasienter
ikke veere serlig stor, da de fleste av disse pasientene ikke har fysisk forutsetninger for
haye lgpshastigheter grunnet tilleggs sykdommer. Videre vil denne typen objektive
malemetode minske sannsynligheten for feiltolkninger og systematiske feil fordi man
ikke er avhengig av egenvurdering og hukommelsen til deltakeren (Jgrgensen et al.,
2009).

2.5 Kreft
Ordet kreft er en fellesbetegnelse pa over 100 forskijellige kreftyper. For 2000 ar

siden brukte Hippokrates det greske ordet karkinos, som betyr a krabbe som en
beskrivelse av kreftsykdom. Dette fordi man da mente at kreften spredte seg krypende

og festet seg til ulike steder pa kroppen. Det latinske ordet for krabbe er cancer.

Kreft er en stor heterogen sykdomsklasse bl.a. forarsaket av en ubalanse mellom
cellevekst og celledgd med destruksjon av narliggende vev. En celle blir til en
kreftcelle dersom det oppstar flere mutasjoner i gener som regulerer celletilvekst og
celle overlevelse. En malign svulst starter med en enkel celle. Denne cellen kopierer
etterhvert seg selv og det dannes en knute, herav svulst (Ringborg, Dalianis, &
Henriksson, 2008). Etter hvert som svulsten utvikler seg dannes det blodkar slik at
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svulsten far nzring til & utvikle seg videre. Hvis svulsten far anledning til & vokse kan
den spre fragmenter* enten ved hematogen spredning via blodbanen, eller lymfogen
spredning via lymfekar og lymfeknuter (eller begge samtidig) eller andre steder i
kroppen hvor det dannes sekundaere svulster, sakalt metastaser (Knowles & Selby,
2005).

En av de farste registrerte nedtegningene om kreft ble gjort 3000 ar f.kr pa en
papyrus med beskrivelse av brystkreft og ble funnet av Edwin Smith. Rundt ar 400 f.kr
skrev den greske legen Hippokrates om kreft pa ulike deler av kroppen, men det var
ikke far pa 1900- tallet at man fikk en bedre forstaelse av denne sykdommen (Price,
Sikora, & Illidge, 2008).

Den globale antall tilfeller av kreft er stigende og det er estimert 27 millioner
krefttilfeller i 2030 (Boyle & Levin, 2008), hvorav en av tre opplever a fa diagnosen
kreft. @kningen i blant annet Norge og Sverige har veert pa over 80 % (Cancer in
Norway, 2009; Socialstyrelsen, 2006) En av arsakene til dette kan tilskrives at
befolkningen gker og at vi lever lengre enn far (Boyle & Levin, 2008; Price et al.,
2008). Ogsa andre arsaker som tobakksbruk, kosthold og infeksjoner er av betydning
(Price et al., 2008). | Norge ble det i 2009 registrert 27 520 nye krefttilfeller. De
vanligste kreftformene er bryst-, prostata-, lungekreft og tykk- og endretarmskreft og

utgjer om lag halvparten av kreft tilfellene (Cancer in Norway, 2009).

2.6 Lungekreft

Lungekreft er den kreftformen som tar flest liv, med en relativ overlevelse pa 12
0g 15 % for henholdsvis menn og kvinner (Cancer in Norway, 2009). Det ble registrert
1519 og 1129 nye tilfeller i 2009 hos henholdsvis menn og kvinner. Forekomsten gker,
spesielt blant kvinner og i enkelte utviklingsland (Ferlay et al., 2010)

Lungekreft har en darlig langtidsoverlevelse med en prosentvis overlevelse for
kvinner pa 15 % og menn 12 %. Dette forklares ved at kreften oppdages for sent
(Cancer in Norway, 2009). De pasienter som lever lengst har vist seg a holde en stabil

vekt, vaere i ung alder og ha gjennomgatt operasjon (Skaug, Eide, & Gulsvik, 2011).

* Avbrutt del av svulsten
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2.6.1 Histologi
Nitti fem prosent av lungekrefttilfellene klassifiseres som ikke-smacellet lunge

karsinom (NSCLC) og smacellet lunge karsinom (SCLC). De resterende 5 % omfatter
mer sjeldne typer av lungesvulster og lungemetastaser* (Giaever, 2008; Albert, Spiro, &
Jett, 2004). Hvilken krefttype som oppstar er basert pa svulstcellens morfologiske
karakteristikk, og bestemmes ved en vanlig histologisk undersgkelse i mikroskop.
Resultatene fra denne undersgkelsen omfatter kun pasienter med ikke smacellet
lungekarsinom gjennomgatt kirurgi. Dette fordi kreftceller av denne typen vokser

langsommere enn smacellet lungekreft.

2.6.2 Risiko for utvikling av lungekreft

Nitti prosent av de som utvikler lungekreft er raykere eller tidligere raykere
(Albert et al., 2004). Risikoen for a utvikle lungekreft gker med antall sigaretter man
rgyker og hvor mange ar man har rgkt (Sandstrém & Eklund, 2009). En person som
rgyker 20 sigaretter hver dag har vist a ha femten ganger hgyere risiko for a utvikle
lungekreft sammenlignet med en som ikke rgyker (Albert et al., 2004; Sandstrom &
Eklund, 2009). For de som blir utsatt for passiv reyking eker risikoen for lungekreft
med opptil to ganger og anses som arsak til 25 % av all lungekreft hos ikke-raykere
(Albert et al., 2004). Inhalering av andre karsinogener** slik som asbest og radon gir
ogsa gkt risiko, spesielt hvis dette kombineres med sigarettrgyking (Alberg, Ford, &
Samet, 2007). Andre kjemiske stoffer som kan forarsake utvikling av lungekreft er

arsenikk, nikkel, krom og luftforurensning fra motoriserte kjgretay (Pass, 2000).

2.6.3 Ikke-smacellet lungekreft

Over 70 prosent av de som blir diagnostisert med lungekreft tilskrives ikke
smacellet lungekreft (Albert et al., 2004). Ikke smacellet lungekreft deles inn i flere
undergrupper med et ganske likt utviklingsmgnster, og er en langsom voksende
krefttype (Pass, 2000). Adenokarsinom, plateepitelkarsinom og storcellet karsinom er

undergrupper av ikke smacellet lungekreft (NSCLC).

*dattersvulst fra en kreftsvulst  **kreftfremkallendestoffer
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2.6.3.1 Adenokarsinom

Adenokarsinom utgjar ca. 50 % av tilfellene av ikke smacellet lungekreft
(Partridge, 2006) og har ofte metastasert seg far den oppdages. Den er som oftest
lokalisert perifert i lungene med utspring fra kjertelcellene i bronkiene. Adenokarsinom
er den vanligste typen hos ikke-rgykere som far pavist lungekreft (Albert et al., 2004).
Man har de siste ar sett en gkning av denne krefttypen og arsaken kan mulig tilskrives

overgangen til lavere tjere-filter sigaretter (Janssen-Heijnen & Coebergh, 2003).

2.6.3.2 Plateepitelkarsinom

Plateepitelkarsinom er den nest vanligste lungekrefttypen og utgjer ca 30 % av
alle tilfellene. Den oppstar i epitelet ved hovedbronkiene og symptomene viser seg
oftest ved obstruksjon av luftveiene eller hemoptyse*. Rgyking er hayt korrelert til
plateepitelkarsinom da rgyking irriterer luftveien slik at det dannes flere lag med
plateepitel for & beskytte underliggende vev (Albert et al., 2004; Giaver, 2008). Det er
vanlig med lokal spredning slik som glandelmetastaser eller primarsvulst som vokser
inn i nabostrukturer mens svulster som oppstar andre steder i kroppen, fjernmetastaser,
er sjeldnere (Partridge, 2006).

2.6.3.3 Storcellet karsinom

Storcellet karsinome svulster oppstar som regel perifert og nekrose** er ofte
fremtredende (Albert et al., 2004). Denne krefttypen metastaserer tidlig, noe som gir
darlig prognose Dette fordi denne typen ikke er like godt differensiert som
plateepitelkarsinom og adenokarsinom (Albert et al., 2004). Rundt 10 % av alle

lungekrefttilfellene kan tilskrives storcellet karsinom (Giaever, 2008).

*blodig oppspytt **|okal celle- vevsdad
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2.7 Kirurgi

Ved ikke-smacellet lungekreft er kirurgi den eneste behandlingsformen som er
potensielt helbredende. Man kan fjerne hele lungen (pneumonectomi), den delen av
lungen som er affisert eller en del av en lungelapp (kilereseksjon eller
segmentreseksjon). Se figur 8 og 9. Pneumonectomi utferes hovedsakelig dersom
svulsten er stor, ligger sentralt i lungen, eller hvis det er flere svulster i samme lunge
(Ringborg et al., 2008).

Normal
Lymph Nodes

Local Lymph Node
Metastasis

Right Upper Lobe
Containing Tumor and
Lymph Nodes

Right Lung Left Lung Right Lung Left Lung

© 2009 medicalartstudio.com

Figur 8: Lunge med lungekreft i hgyre overlapp Figur 9: Lunge hvor hgyrelunges overlapp fjernet
(Hentet fra Stanford school of medicine, 2012)

De siste arene har den kirurgiske behandlingen forbedret seg betraktelig.
(Strand, Rostad, Damhuis, & Norstein, 2007). Det fordi man har fatt bedre utstyr og
dermed mindre invasive prosedyrer. | tillegg har TNM Kklassifiseringen blitt oppdatert
flere ganger de siste 20 arene noe som har gjort at den preoperative utredningen er mer

presis med bedre seleksjon av operabele pasienter.

I Norge foregar lungekreftkirurgi kun ved Universitetssykehusene, hvorav det i
2010 ble gjennomfart 490 lungekreftoperasjoner. Av disse gjennomgikk 344 pasienter
lobektomi (Solberg, 2012).

De fleste reseksjoner ved utfgres via tradisjonell torakotomi, mens VATS
operasjon utgjer kun ca. 3,6 %. | dag utfagrer St. Olavs hospital, Haukeland, Oslo
Universitetssykehus (Rikshospitalet og Ulleval sykehus) og Akershus
Universitetssykehus (Ahus) lungekreftkirurgi med begge operasjonsteknikkene

(personlig meddelelse).
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2.7.1 Torakotomi
2.7.1.1 Historie

Reseksjon av lungevev ved lungekreft med ble farste gang gjennomfart av
Graham og Singer i 1933 (Horn & Johnson, 2008). Da fjernet man hele lungen
(pulmonektomi) selv om det bare var en liten del av lungen som var affisert. For &
bevare mest mulig funksjonsdyktig lungevev, ble lobektomi utfart farste gang i 1912 av
briten Morriston (Brunn, 1929). Lobektomi er i dag den mest benyttede metoden for
reseksjon ved lungekreft (Shields, 2005).

2.7.1.2 Prosedyre ved tradisjonell torakotomi

Tradisjonell torakotomi gir en direkte tilgang til hele hemithorax*, inkludert alle
lungelappene. Det gir og en mulighet til & palpere** gjennom hele lungen. De fleste
lungeoperasjonene utfares via ett snitt mellom fjerde og femte interkostalrom. Pasienten
ligger i sideleie med affisert side opp. Man starter insisjonen ved fremre axillerlinje, gar
to fingerbredder under spissen av skulderbladet og svinger cranialt medialt for
skulderbladet. M. Trapezius, m. Latissimus blir delt mens m. Serratus anterior kan ofte

skanes.

Intercostalmuskulaturen deles langs gvre kant av costa for & unnga skade av
intercostalkar og nerver. Ribbena tvinges fra hverandre med en ribbespreder
(finochietto). Man har dermed god tilgang til hele hemithorax og mediastinum (figur
10).

*anatomisk betegnelse pa hayre eller venstre halvdel av thorax **kjenne med fingrene
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Figur 10: Bildet viser hvor snittet gjares ved torakotomi (Illustrert av Magic Art.no, 2012)

Kirurgen vurderer hvor veldefinerte lungelappspaltene er og hvordan de kan
deles. Den affiserte lappen samt lymfeknuter fra bade N1 og N2 stasjoner blir fjernet for
a kunne gi riktig patologisk TNM stadium. TNM stadium dikterer hvorvidt pasienten
skal ha onkologisk tilleggsbehandling eller ikke postoperativt.

Far torakotomien lukkes, legges det inn to dren, ett apikalt og ett basalt. Disse
fjernes nar det ikke er luftlekkasje (Hjortdal & Kildeberg Paulsen, 2008).

2.7.2 Video-assistert torakoskopisk kirurgi (VATS)
2.7.2.1 Historisk bakgrunn

Den farste torakoskopiske prosedyren ble utfart av den svenske professoren
Hans Christian Jacobaeus (1879-1937) i 1910. Operasjonen var basert pa et
dyreeksperiment pa en hund utfert av den tyske legen Georg Kelling (1866-1945) fra
Dresden i det samme ar (Hatzinger et al., 2006). Pa bakgrunn av dette mener enkelte at
det var Georg Kelling som burde hatt e&ren for denne operasjonsteknikken og ikke

Jacobaeus. Jacobaeus brukte skopiet til diagnostikk og adherenselgsning. Totalt
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gjennomfgarte Jacobaeus 17 torakoskopiske operasjoner ved udefinerte bukplager og

funksjonssvikt samme ar (Hatzinger et al., 2006). | tillegg ble torakoskopet benyttet pa
pasienter med tuberkulose. Innfgring av en mer effektiv behandling mot tuberkulose
gjorde at torakoskopien nesten ble glemt. Farst pa begynnelsen av 1990- tallet, hvor det
ble en utvikling i teknologien, ble det en stor interesse for mindre invasive
operasjonsprosedyrer og torakoskopet ble igjen benyttet ved kirurgi (Solli & Spaggiari,
). Farste VATS lobektomi ble gjort i Italia (Roviaro et al., 1992a). | dag gjeres VATS
pa pasienter med lungekreft med gode resultater. VATS lobektomi reseksjoner har fra
2004 til 2006 gkt fra 22 til 32 prosent (Boffa et al., 2008).

Figur 11: Viser Jacobaeus og en assistent som utfarer Figur 12: Viser utstyret Jacobaeus brukte (Hentet
thoracoscopi pa en pasient (Hentet fra The History fra The history of thoracoscopic surgery, 1993).
of Thoracoscopic Surgery, 1993).

2.7.2.2 Prosedyre for video-assistert torakoskopi (VATS)

Video-assistert toraskopisk Kirurgi er en operasjonsmetode som er 100 %
monitorbasert, dvs. at alle synsinntrykk til operasjonsteamet kommer via et torakoskop
(kamera) som fares inn i pasientens pleurahule via en to centimeter lang insisjon. Valg
av instrument er avgjgrende for en vellykket gjennomfgring (Zhu, Fu, & Chen, 2011,
Hjortdal & Kildeberg Paulsen, 2008).
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Figur 13: Viser hvor snittene ligger ved VATS kirurgi (lllustrert av Magic Art.no, 2012)

Plassering av scoopet er ett sparsmal om lokalisasjon av tumor, samt hva
kirurgen foretrekker. Ulleval benytter tre porter som er 100 % monitorbasert (Hansen,
Petersen, & Christensen, 2011). Hvor mange porter man benytter er varierende. Blant
annet benytter Haukeland sykehus seg av fire porter. Videre fins det flere andre ulike
oppsett av VATS som blir benyttet i andre land som bruk av finochietto, direkte innsyn
i thorax, og variasjon i antall porter fra en til fem (McKenna, Jr., Houck, & Fuller,
2006; Okada et al., 2005; Onaitis et al., 2006; Walker et al., 2003).

Ved tre ports blir det lagd ett snitt pa 4-5 cm anterior og er plassert mellom
brystet og nedre del av scapula i fjerde interkostalrom. Under prosedyren brukes denne
porten til et eller flere toraskopiske instrumenter. De to andre portene pa ca. 1-1,5 cm

blir lagt lenger ned, ett anterior pa niva med hilus og ett posterior. Se figur 13.

Disseksjonen starter ventralt og gar dorsalt. For alle toraskopiske lobektomier
starter hilus disseksjonen med mobilisering av lungevenene. Ved avslutningen av

prosedyren blir en beskyttende bag (endobag) brukt for & fjerne svulsten fra kroppen for
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& hindre implantatsjonsmetastaser*". Det blir ogsd, som ved torakotomi, gjennomfart

mediastinal lymfeknute disseksjon, enten far reseksjonen eller ved avslutningen (Zhu et
al., 2011).

Nar operasjonen er utfgrt plasseres, det som regel kun ett dren. Riktig
plassering av drenet gjeres med toraskopet far prosedyren avsluttes ved at de andre
portene lukkes (Shields, 2005). Drenet fjernes nar eksudasjon er pa et akseptabelt niva
og det ikke lenger er noen luftlekkasje (Hjortdal & Kildeberg Paulsen, 2008).

Inklusjonskriterier ved VATS: T1 og T2 tumores, ikke positive mediastinale
glandler (EBUS/Mediastinoskopi/PET-CT), Endobronkial sykdom (Zhu et al., 2011).

2.8 Torakotomi vs VATS

Det er blitt gjort en rekke studier som har sammenlignet VATS med tradisjonell
torakotomi med varierende grad av funn, men ingen prospektivt randomiserte studier.
De fleste har rapportert at VATS er en like sikker operasjonsteknikk ved reseksjon av
lungekreft som torakotomi er (Onaitis et al., 2006). I tillegg har man sett bedre resultater
etter operasjon sammenlignet med torakotomi (Kawachi et al., 2009; Sawada S FAU -
Komori et al., ; Cattaneo et al., 2008; Villamizar et al., 2009).

2.8.1 Postoperative komplikasjoner, smerter og mortalitet

Av postoperative komplikasjoner etter Kirurgi har man sett at det foreligger
lavere risiko for ugnskede falgetilstander med VATS enn torakotomi, slik som
bronkoplevral fistel, empyem*?, forlenget luftlekkasje, hjertearytmi, chylothoraks,
atelektase**, pneumoni og rekurrensskade (Kawachi et al., 2009). 1 en studie av Cho og
medarbeidere (2011) som undersgkte 56 pasienter, hadde pasienter med VATS
signifikant kortere drenstid (5.4 dager mot 9.1 dager), og kortere sykehusopphold (7.1

dager mot 12.0 dager) enn pasienter med torakotomi.

*lsvulster som oppstar ved at kreftcelle sprer seg via for eksempel operasjon eller biopsi

*2pussamling i brysthulen *3sammenfalt lungevev
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Torakotomi ble utfgrt ved delvis delte ribbein, mens VATS ble gjennomfgrt med

kun tre porter. Det var derimot ingen forskjell i operasjonstid mellom VATS og
torakotomi (Cho, Do, & Lee, 2011). | en retrospektiv studie av eldre pasienter med
lungekreft var det signifikant lavere komplikasjonsrate (p=0.04) ved VATS

sammenlignet med torakotomi, pa henholdsvis 28 % mot 45 % (Cattaneo et al., 2008).

Ohbuchi og medarbeidere (1998) fant derimot ingen forskjell nar det gjaldt
drenstid mellom VATS og torakotomi (5.0 vs 8.0), mens det var signifikant forskjell i
sykehusopphold pa henholdsvis 15.4 og 24.0 dager (p<0.001) (Ohbuchi et al., 1998).
Det er kun funnet en randomisert kontrollert studie hvor pasientene tilfeldig ble trukket
til enten VATS eller torakotomi (Kirby et al., 1995). Resultatene fra denne studien viste
heller ingen signifikant reduksjon vedr. drenstid mellom VATS og torakotomi Det kan

imidlertid nevnes at metoden til Kirby og medarbeidere er gammel.

Nar det gjelder postoperative smerter er torakotomi kjent for & vaere meget
smertefull. Hovedarsaken til de postoperative smertene relateres til selve oppsperringen
av operasjonssnittet. Det forkommer ogsa at ribbefraksjon ender med fraktur og skade
av ligamenter. Man har imidlertid sett at VATS gir mindre postoperative smerter, noe
som trolig kan forklares ved at denne operasjonsteknikken er mindre traumatiserende en

torakotomi (Nomori, Horio, Naruke, & Suemasu, 2001).

VATS operasjon har ogsa vist lavere sykehuskostnader enn torakotomi. Dette
kan mulig forklares med at de som gjennomgikk VATS hadde korte liggetid (VATS 7.1
vs torakotomi 12.0 dager) samt lavere forekomst av postoperative komplikasjoner (Cho
etal., 2011).

2.8.2 Prognose

Studier har vist at VATS reseksjon med lymfeknute disseksjon oppnar 5 ars
overlevelse tilsvarende de som gjennomgar tradisjonell torakotomi (Thomas et al.,
2002). Sakuraba og medarbeidere (2007) viste i sin studie pa 140 pasienter at VATS
hadde en femars overlevelse pa 82 % mot torakotomi 72 % (Sakuraba et al., 2007).
Basert pa en prospektiv studie av Sawada og medarbeidere (2007) var femars
overlevelser ved VATS pa 95 % og 82 % etter torakotomi, og prognosen etter VATS
var signifikant bedre enn torakotomi (p<0,002) (Sawada S FAU - Komori et al., ).
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Pasienter som har gjennomgatt VATS har gjennomsnittlig lavere TMN stadium i
forhold til torakotomi pasienter (Rueth & Andrade, 2010; Park, Detterbeck, Boffa, &
Kim, 2012).

2.8.3 Lungefunksjon hos lungekreftpasienter preoperativ og postoperativ

Tabell tre gir en oversikt over studier som har sammenlignet lungefunksjon
mellom VATS og torakotomi. Man ser gjennomgaende bedre postoperative
lungefunksjonsverdier for VATS (Koizumi et al., 2003b; Kaseda, Aoki, Hangai, &
Shimizu, 2000; Furrer et al., 1997; Nakata et al., 2000; Nagahiro et al., 2001; Tajiri et
al., ; Endoh et al., 2010; Koizumi et al., 2002).

Kaseda og medarbeidere (2000) viste at VATS hadde en reduksjon i FEV, pa 15
%, mot torakotomi 29 % postoperativ malt tre maneder etter operasjon (Kaseda et al.,
2000). Av de 204 som gjennomgikk VATS var det kun 42 stykker som rapporterte
dyspone som gjennomfgarte lungefunksjonstest postoperativ (Kaseda et al., 2000).

Koizumi og medarbeidere (2002) malte lungefunksjonen 2 maneder postoperativ
og viste signifikant forskjell i FEV i prosent av forventet pa henholdsvis 67 vs 87
prosent (p<0.001). Tilsvarende var vitalkapasiteten, 66 vs 79 prosent (p<0.001) mellom
torakotomi og VATS. Det bar bemerkes at VATS gruppen hadde noe hgyere
preoperative verdier enn gruppen med apen torakotomi, men hadde til gjengjeld flere

tilleggssykdommer (Koizumi et al., 2002).

Tilsvarende fant samme forskningsgruppe signifikant forskjell i den
ventilatoriske kapasiteten, 68 vs 82 prosent (p<0.003) mellom torakotomi og VATS
(Koizumi et al., 2002).
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2.8.4 Endring i funksjonsniva etter operasjon

Belastningstester utgjar viktig informasjon om pasientens fysiske form. Den
mest presise malevariablen pa dette er som nevnt VO,max. Studier har vist varierende
grad av reduksjon i VO,max etter lungereseksjon (Nezu et al., 1998; Pelletier et al., 1990;
Kushibe et al., 2008; Bolliger et al., 1996; Larsen et al., 1997; Bobbio et al., 2005). Det
er derimot ikke funnet noen studier som har studert endring i VO;max mellom VATS og
torakotomi, kun i forhold til seks minutters gangtest (Handy et al., 2010; Shigemura et
al., 2006; Nomori et al., 2003).

Nomori og medarbeidere (2003) sammenlignet tre ulike dpne operasjonsmetoder
(anterior limited torakotomi (ALT), anterioraxillary torakotomi (AAT), tradisjonell
torakotomi (TT)) med VATS. Tradisjonell torakotomi ga signifikant svekkelse i seks
minutters gangtest sammenlignet med VATS (p<0.001). Gangtesten ble gjennomfart av
fysioterapeuter etter en standardisert protokoll (Butland, Pang, Gross, Woodcock, &
Geddes, 1982). Forfatterne konkluderte med at tradisjonell torakotomi ikke bar
anbefales som operasjonsmetode ved behandling av ikke sma-cellet lungekreft grunnet

stor fysisk svekkelse postoperativ i motsetning til VATS (Nomori et al., 2003).

I en prospektiv observasjonell studie av Handy og medarbeidere (2010) ble
torakotomi gruppen, sammenlignet med VATS (tre porter tilganger og et fem-syv
centimeter nytte torakotomi). | motsetning til Nomori og medarbeidere (2003) var det
ingen signifikant svekkelse (p=0.14) mellom operasjonsgruppene ved seks minutters
gangtest (Handy et al., 2010). En av arsakene det kan vaere at Nomori og medarbeidere
(2003) malte seks minutters gangtest bare en uke etter operasjonen (Nomori et al.,
2003).
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Etter grundig sgk i PubMed og Ovid medline er det kun funnet en studie som har
kartlagt pasientens aktivitetsniva etter operasjon. Shigemura og medarbeidere (2006)
studerte langtids utfall ved ikke-smacellet lungekreft ved operasjonsprosedyrene VATS
og torakotomi hos 111 pasienter. Pasientene hadde alle en tumor pa to cm i diameter
eller mindre. Aktivitetsmaleren ble benyttet for & studere forskjell i restitusjonstid
mellom de ulike operasjonsmetodene. Aktivitetsmaleren ble benyttet fram til sjette
postoperative dag og den var plassert nederst pa benet rundt ankelen. De postoperative
verdiene ble sammenlignet med verdiene fra de preoperative malingene som ble
registeret fra 24 timer fgr operasjon. Resultatene viste hgyere aktivitetsniva ved VATS

sammenlignet med torakotomi (p<0.05) (Shigemura et al., 2006).

2.9 Preoperativ vurdering

Ett kirurgisk inngrep i brysthulen hvor man i tillegg fjerner lungevev utgjar ett
stort inngrep i det respiratoriske systemet (Pass, 2000). Operasjonen er i seg selv
forbundet med stor risiko (Strand et al., 2007) og pasientens evne til gassutveksling vil i
tillegg bli redusert, avhengig av hvor mye lungevev som fjernes (Brunelli et al., 2009Db).
Det er derfor viktig at pasienten gjennomgar en grundig utredning for a vurdere om
pasienten taler et slikt inngrep. Spesielt hvis pasienten i utgangspunktet allerede har
nedsatt lungefunksjon og/eller arbeidskapasitet, slik de fleste KOLS- og
emfysempasienter har (Bjorgen et al., 2009). Samtidig har flere fgrt en inaktiv livsstil
pga problemer med a puste under anstrengelser. Hensikten med en preoperativ
vurdering av pasientens lungefunksjon er og predikere sannsynligheten for alvorlig
postoperativ respirasjonssvikt. Det er blitt utformet retningslinjer av European
Respiratory Society (ERS)/European Society of Thoracic Surgery (ESTS) (figur 11) og
British Thoracic Society (BTS) i forhold til risikovurdering under og etter operasjon
(Brunelli et al., 2009b; BTS guidelines, 2001).

ERS/ESTS forslo 1 2009 at postoperativ verdi for FEV; og DLco burde senkes til
30 % av forventet verdi og at en postoperativ FEV, og DLco < 30 % utgjar en hgy

risiko for komplikasjoner. Denne endringen ble gjort fordi diagnostikk og
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kirurgiteknikk har bedret seg betraktelig de senere arene (Brunelli et al., 2009b), samt at

man sa en svert lav dgdelighet ved bruk av BTS retningslinjer.

Tidligere ble FEV; hovedsakelig ansett som den viktigste variabel for
predikering av komplikasjoner. Derimot har det vist seg at FEV ikke bar brukes alene
pa pasienter som evalueres for lungereseksjon. Dette fordi FEV har lett for &
underestimere den tidlig postoperative fasen og synes ikke a veere en reliabel prediktor
for postoperative komplikasjoner hos KOLS pasienter (Brunelli et al., 2009b). | dag
inngar bade FEV1, DLco 0g VOomax | den preoperative vurderingen hvor VO;max anses
som den viktigste variabelen mht mortalitet. Dette fordi et redusert maksimalt
oksygenopptak har vist seg overlegen mht a predikere komplikasjoner og mortalitet hos
denne pasientgruppen (Win et al., 2005; Loewen et al., 2007; Wyser et al., 1999;
Brunelli et al., 2009a).

Diffusjonskapasitet for karbonmonoksid (DLco) inngar ogsa i den preoperative
undersgkelsen, uavhengig om spirometri er normal eller unormal. En beregnet

postoperative DLco verdi pa < 30 % predikert utgjer en hay risiko for komplikasjoner.
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Cardiac assessment:

low risk or FEWV1 . Both
treated patient Dr.co T >80%
(fig. 1)
Either one <B0%
<ssthor ——[FXECSIogl <75y, or
<10 mL-kg-1-min-1 | 2 <20 mL-kg-1-min-1
35-75% or

10—20 mL-kg-1-min-1

Split function
ppo-FEV1 o — Both >30%
ppo-DLco

At least one <30%

<35% or | ppo-peak Vo, |
<10 mL-kg-1-min-1 |
>35% or
>10 mL-kg-1-min-1
v v
Lobectomy or ¢ ¥ v v
neumonec?tfo Resection up to Resection
P are u5uallym calculated extent up to
not recommended. pneumonectomy

Consider other optionsT

Figur 14. Flytskjema for vurdering av kardiopulmonal reserve far en eventuell lungereseksjon pa
lungekreftpasienter. FEV,: forsert ekspiratorisk volum etter ett sekund; DLco: dffusjonskapasitet for
karbonmonoksid; VO,: Oksygenopptak; ppo: predikert post-operativ (Hentet fra ERS/ESTS guidelines, 2009).

Ved en preoperativ vurdering vil alvorlighetsgraden av kreftsykdommen ogsa ha
betydning for om pasienten er operabel eller ei, samt bestemme hvor mye lungevev som
skal fjernes. TNM kilassifiseringssystemet er et system som gjer det mulig a beskrive
sykdommens anatomiske utbredelse ved diagnosepunktet og derfra finne best mulig
behandlingsmetode. T’en star for primar tumor og klassifiseres ut ifra hvor stor
tumoren er samt om den har gatt inn i nerliggende vev. N star for regional lymfe knuter
(lymph nodes) M i TNM Kklassifiseringen star for fjernmetastaser (Edge, 2010).

Man benytter i dag de samme retningslinjene for preoperativ vurdering uavhengig av

hvilke operasjonsmetode som benyttes.
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3.0 Metode

Denne studien er en del av et pagaende doktorgradsprosjekt, FALC (Fitness, Activity

and Lung Cancer study), der man undersgker endringer i kardiorespiratorisk form og effekt av

trening hos opererte lungekreftpasienter. FALC er et samarbeidsprosjekt mellom Oslo

Universitetssykehus (OUS) og Norges idrettshegskole (NIH). Resultatene i den foreliggende

delstudie omhandler til sammen 37 av pasientene som er blitt inkludert i FALC studien.

Studien er en prospektiv studie hvor hensikten var a undersgke forskijell i operasjonsmetode

hos nyopererte lungekreftpasienter mht lungefunksjon og VO2max, Samt studere forskjell i

aktivitetsniva etter operasjon. Datainnsamlingen ble foretatt fgr og ca. fire til seks uker etter

operasjon avhengig av pasientens rekovalens etter operasjon (figur 15). Undersgkelsene far

og etter operasjon ble gjennomfart pa Ulleval sykehus og operasjonene ble gjennomfart bade

ved Ulleval sykehus og Akershus Universitetssykehus

november 2010 til august 2012.

. Datainnsamlingen foregikk fra
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S
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Figur 15. Viser tidslinje fra diagnose tidspunktet til fullfart maling av aktivitetsniva.
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3.1 Etikk

Studien ble gjennomfart i henhold til Helsinki-deklarasjonens bestemmelser. Alle

pasientene fikk utdelt informasjonsskriv samt brosjyre om studiens formal og gjennomfarelse.
Pasienten fikk informasjon om at studien var frivillig og at man kunne trekke seg fra studien
pa hvilket som helst tidspunkt uten & matte oppgi noen grunn, og at det ikke fikk ville fa
negative konsekvenser for pasientens behandling. Data som ble samlet inn ble behandlet
konfidensielt og kun prosjektledelsen hadde mulighet til & identifisere pasienten. Studien er

godkjent av etisk komité (vedlegg 1) og datatilsynet.

3.2 Utvalg og rekruttering

Inklusjons- og eksklusjonskriteriene i den foreliggende studien er presentert i tabell 4.

Tabell 4: Inklusjons- og eksklusjonskriter i forliggende studie

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

v <80 ér v" Fysisk handikap eller mental tilstand
som gjar det vanskelig a gjennomfare

v Kun operert under eller
undersgkelsen

overlappslobektomi

v" Flere enn en tumor i den affiserte
lungelappen.

3.3 Forsgksprosedyre

Pasientene ble undersgkt pa Lungefysiologisk laboratorium F@R operasjon og fire til
seks uke etter operasjon. Actigraf for maling av aktivitetsniva ble utfart ca seks uker etter
operasjon. Se figur 15. Pasientene fikk pa forhand informasjon om a ha pa seg bevegelige
Kleer og egnede sko. Ustyret som ble benyttet under undersgkelsene var identisk hver gang og
alle malinger ble utfgrt av de samme testlederne. Testene ble utfgrt under like klimatiske og
atmosfariske betingelser og kalibreringsrutiner for ergospirometriutstyret ble fulgt etter

utstyrets spesifikasjon.
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3.3.1 Antropometriske malinger

Pasientens hgyde ble malt med en hgydemeter (Medizintechnik, KaWe, Tyskland)
uten skotgy til neermeste hele centimeter ved at pasienten sto inntil veggen med hele baksiden
av kroppen og blikket rettet fremover. Kroppsvekten ble malt uten sko og lett avkledd og
avrundet til nermeste 0,1 kg (Lindells, Sverige). Det ble skjgnnsmessig trukket fra 0,3-0,5 kg

for kleer.

3.3.2 Maling av lungefunksjon
Alle pasienter fikk bronkodilaterende medikasjon 30 minutter far maling av
lungefunksjon (Figur 16), bestaende av Atrovent (25 mg) og Ventoline (5 mg). Dette for &

optimalisere pasientens funksjon.

3.3.2.1 Flow-volume

Flow-volume malinger ble gjennomfart sittende etter standardiserte retningslinjer
(Laszlo, 1993). Overkroppen var lett framoverlent med munnstykke i munnen og neseklype
pa nesa for & sikre at pasienten pustet via munnstykket. Pa signal fra testlederen fikk pasienten
beskjed om inhalere maksimalt til total lungekapasitet (TLC) for deretter kraftfullt & tamme
seg helt for luft. Dette ble gjennomfart til man fikk minimum to godkjente reproduserbare

malinger. Den beste malingen av FEV; og FVC ble benyttet.

3.3.2.2 Maling av ventilatorisk kapasitet

Maling av pasientens ventilatoriske kapasitet ble utfgrt ved hjelp av MVV-mangver i
staende stilling etter standardiserte retningslinjer (Figur 17) (Miller et al., 2005). Etter noen
normale pust startet pasienten a puste sa raskt og dypt som mulig i 12 sekunder. Verdien ble
sa ekstrapolert til & gjelde for ett minutt ved a multiplisere med fem. Pasienten ble motivert til
a holde en pustefrekvens pa mellom 75- 150/min. Det ble gjennomfgrt minst to

tilfredsstillende malinger hvor den beste ble registrert.

47



@
}N IH
Metode

Figur 17. Maling av ventilatorisk kapasitet

3.3.2.3 Maling av diffusjonskapasitet for karbonmonoksid
Maling av diffusjonskapasitet (DLco) ble utfart etter gjeldende retningslinjer

(Maclntyre et al., 2005). Testen ble gjennomfart to ganger med minimum fire minutters
mellomrom. Dette for & sikre at malingene ikke pavirket hverandre. Etter en fullstendig
ekshalasjon til RV fikk pasienten beskjed om & inhalere raskt og kraftig opp til TLC for
deretter & holde pusten i atte sekunder. Dette for a sikre at den aktuelle gassblanding skulle fa
litt tid til & blande seg i lungene og CO diffundere over i blodet. Deretter pustet man rolig men
bestemt ut for oppsamling og analyse av ekspirasjonsluften (Se figur 18). Malingen ble

godkjent nar den inspiratoriske vitalkapasiteten var > 90 % av pasientens FVC.

Breathholding (= 8s)  Expiration

L\ Deadspace

'\ wash-out

: (= 0.751)
Volume : Sample
inspired : \\(-ﬁ-ﬂ 91)

Figur 18. Viser prosedyren for diffusjonskapasiteten (DLco) (Cotes et al., 2006).
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3.3.3 Belastning pa tredemglle

Maling av gassutveksling for bestemmelse av VO,nmax foregikk ved gange pa
tredemglle etter en modifisert BALKE protokoll (se figur 19). Hastigheten var individuelt
tilpasset hver enkelt pasient, men hvor helningsvinkelen gkte to prosent hvert minutt opp til
20 %. Hvis pasienten var i stand til & fortsette gkte hastigheten deretter med 0,5 % kmi/t.
Belastningen ble avsluttet nar pasienten ikke orket mer til tross for energisk oppmuntring fra
testleder. Under selve belastningstesten ble et 12-avleds EKG malt kontinuerlig (Marquette,
Texas, USA). Dette for & avdekke iskemi eller arytmi samt i forhold til pasientens sikkerhet
under belastningstesten. Blodtrykket ble malt fgr, under og etter med en elektronisk
blodtrykksmaler (SunTech Tango+, SunTech Medical Instruments, Inc. Morrisville, US).
Oksygenmetningen (SpO,) ble kontinuerlig registrert ved med en fingerprobe for vurdering av

hypoksemi (Nonin Medical Inc, Plymouth, USA).

BORG skala (Borg, 1970) ble registrert gjennom hele belastningsundersgkelsen og
ved slutt. | tillegg ble det tatt en kapilleerprave ca ett minutt etter slutt for bestemmelse av
blodlaktat og hemoglobinkonsentrasjon (ABL,700,Radiometer LTD,Kgbenhavn, Danmark).

Figur 19. Belastning pa tredemglle under CPET
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3.4 Actigraph

Pasientens daglige aktivitetsniva ble kartlagt med Actigraph — akselerometer (MTI,
Manufactering Technology INC., Florida, USA) i syv pafalgende dager og pamontert ved 2.
besgket etter operasjon. Akselerometeret var festet over hgyre hofte (se figur 20)

Akselerometeret maler antall tellinger-min™' og antallet steg pr dag.

Figur 20. Angir riktig plassering av akselerometeret (Hentet fra (Helsedirektoratet, 2009)
3.5 Statistikk

Resultatene er presentert som gjennomsnitt og standard avvik (SD). Verktay for
statistiske analyser ble gjort med Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versjon 18,
Microsoft Excel 2007 og MedCalc versjon 12.2.1.0.

Forskjell i endring mellom operasjonsmetodene er gjennomfgrt med Mann Whitney U
test. Pearsons r ble benyttet pa korrelasjon mellom forventet postoperativ verdi og estimert
postoperativ verdi. Toleransegrensen (Limits of Agrement) for FEV1, DLco 09 VO2omax ble
beregnet i henhold til Bland og Altman (Bland & Altman, 1986). Signifikansniva ble satt til p
<0,05.
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4.0 Resultater

Tretti-sju av pasientene i den foreliggende studien gjennomgikk over- eller underlapps

lobektomi, enten med VATS (n=10) eller torakotomi (n=27). Gjennomsnittlig antall
segmenter som ble fjernet ved VATS var 4,4 segmenter og torakotomi 3,8 segmenter. Tabell
5 gir en karakteristikk over de inkluderte pasientene. Aldersspredningen for de som
gjennomgikk VATS var fra 44- til 80 ar og torakotomi fra 35- til 77 ar. Det var flest kvinner i
begge grupper (65 %).

Tabell 5: Bakgrunnskarakteristikk av pasientene. Verdiene er oppgitt som gjennomsnitt + SD

VATS Torakotomi
(n=10) (n=27)
Menn/Kvinner 4/6 9/18
Alder (3r) 66.8+10.9 64.69.1
Hgyde (cm) 170.8+11.3 169.8+8.3
Vekt (kg) 72.6+£12.5 74.3+15.3
BMI (kg/m* 24.8+3.5 25.7+4.7
Tumor stgrrelse (mm) 27.8+11.9 24.8+14.1
KOLS 3 8
Histologi
Adenokarsinom 8 13
Plateepitelkarsinom 2 7
Storcellet karsinom 1
Bronkoalveolaer karsinom 1
Differensiert karsinom 1
Karsinom 4
TNM stadium
Stadium | a/b 9 20
Stadium Il a/b 1 5
Stadium Ill a 2
Operasjonsside
Hgyre Over 1 14
Under 3 2
Venstre Over 2 7
Under 4 4
Liggetid (dager) 8.7£3.9 1145.3
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Det var ingen signifikant forskjell i tumor sterrelse mellom operasjonsgruppene
(p=0.342). Det var starst forekomst av adenokarsinom i begge gruppene (80 % VATS vs 48
% torakotomi). Ut ifra definisjonen til Buist et al (2001) hadde 30 % av VATS pasientene og
30 % av torakotomi pasientene KOLS. Av hele utvalget var det bare 13 % som aldri hadde
rokt tidligere. VATS gruppen hadde gjennomsnittlig kortere liggetid enn torakotomi gruppen,
men ikke signifikant (p= 0.185).

4.1 Lungefunksjon fgr operasjon

Tabell 6 viser lungefunksjon og VOomax malt far og fire til seks uker etter operasjon for
begge grupper. Gjennomsnittlig FEV;, FVC, DLco og MVV og DLco for alle pasientene var
henholdsvis 93 %, 96 %, 82 % og 96 % av forventet. Det var imidlertid store individuelle
forskjeller i FEV; og DLco, som varierte fra 57 % til 170 % og fra 38 % til 149 % for
henholdsvis FEV; og DLco. Det var ingen signifikant forskjell mellom FEV; og FVC fer
operasjon mellom operasjonsmetodene (p=0.932 og p=0.923). MVVV og DLco var 11 % og
7.7 % hgyere hos torakotomi gruppen, men heller ikke signifikant (p=0.548 og p=0.494)
(tabell 6).

4.2 Maksimalt oksygenopptak fgr operasjon

VO,max relatert til kroppsvekt (ml-kg™-min™) var i gjennomsnitt lavere enn forventet
verdi for normalbefolkningen i begge gruppene, pa henholdsvis 18 % i VATS vs 17 % i
torakotomi. Det var ingen signifikante forskjeller mellom VATS og torakotomi (p =0.898).
Det var imidlertid stor variasjon i VOamax i begge grupper fra 13.6 — 37.5 (ml'kg ™ min™) i
VATS gruppen og fra 15.6 — 37.6 (ml-kg*min™) i torakotomi gruppen. Dette tilsvarer fra 59 -
110 og fra 47 - 117 % av forventet verdi (tabell 6).

4.3 Endring av lungefunksjon etter operasjon
Figur 19 og 20 viser endring i lungefunksjon fra far til etter operasjon ved henholdsvis

VATS og torakotomi. VATS pasientene hadde en gjennomsnittlig reduksjon i FEV; pa 6.3
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+20.8 %. Den prosentvise endringen varierte fra — 34 % til +22 %, hvor fire hadde en bedring
I FEV1 etter operasjon.

Resultater

Torakotomi pasientene hadde en gjennomsnittlig reduksjon pa 20.4 + 14.8 %.
(p=0.055). Den prosentvise endringen varierte fra - 49 % til +21 %. Tre av disse hadde en
bedring i FEV; fra for til etter operasjon. Det var ingen signifikant forskjell i endring mellom
VATS og torakotomi gruppen (p=0.06).

140,0 .
e Torakotomi

el \/ATS

120,0

100,0

80,0 -

% Forventet

60,0 -

40,0 -

20,0 .
For opérasjon Fire til seks uker ettér operasjon

Figur 21. Viser endring i forsert ekspiratorisk volum i lgpet av det farste sekundet (FEV,)i prosent av forventet fra for til
etter operasjon hos pasienter utfart VATS og torakotomi.

Det var en gjennomsnittlig endring i FVC og MVV mellom VATS og torakotomi pa
henholdsvis -10.4£14.5 % vs -21.8+£13.2 % og +8.9+33 % vs -15.3+27.1 % (p =0.04 og p
=0.006). Det var stor variasjon i reduksjon i FVC hos VATS og torakotomi (-35-13 % vs -42-
13 %). Det var ved VATS og torakotomi henholdsvis to og tre pasienter som hadde en gkning
i FVC fra far til etter operasjon.
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4.4 Endring i Diffusjonskapasitet

Figur 20 viser diffusjonskapasiteten far og etter operasjon for begge grupper. Det var
en reduksjon i DLco hos VATS og torakotomi gruppen pa henholdsvis 27+18.5 % og 26+17.9
%, dog ikke signifikant forskjell mellom gruppene (p=0.864). Reduksjonen varierte fra -53 %
til + 29 % for begge grupper.

110,0 - emgu=Torakotomi

=l \/ATS
100,0 -

90,0
80,0

70,0 -

60,0 -

50,0 -

40,0 -

DLcoi % av forventet

30,0 -

20,0 -

10,0

F@ioperasjon Fire til seks uKer etter operasjon

Figur 22. Viser endring i diffusjonskapasitet (DLco) i prosent av forventet fra far til etter operasjon hos pasienter utfgrt
VATS og torakotomi.

4.5 Endring i maksimalt oksygenopptak etter operasjon

Figur 18 viser den gjennomsnittlige endring i VO,nax mellom operasjonsmetodene fra
for til etter operasjon. VATS gruppen reduserte 8+11.1 % av sin opprinnelige kapasitet og
torakotomi gruppen reduserte 22+16.3 %, som utgjar en forskjell pa 14.5 % til fordel for
VATS (p=0.008).
VOomax relatert til kroppsvekt varierte fra 12.3 til 37.7 mlI'kg™min™ hos VATS pasientene og
fra 12.4 - 34.9 ml-kg™>-min™ hos torakotomi pasientene. | prosent av forventet verdi 1& VATS
pasientene fra 54 til 111 % og torakotomi pasientene fra 33 til 94 % av forventet.
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Figur 23. Viser endring i maksimalt oksygenopptak (VOanay) i prosent av forventet fra far til etter operasjon hos pasienter
utfart VATS og torakotomi.

55



adcs

6°Ec-

L0T-

8'Ge-

8'9¢-

8'8T-

6°¢

€Te

v'0T-

G0¢-

S

¢'ST+9°€9

9LT+T9L

6'€T+8'T9

0C+r'TL

7'0¢+0°L9

8'¢T+.09

6'€¢+T¢8

8'€¢+C98

T°0¢+6°T6

6°€¢+90T

L'6T¥9°¢CL

2'6%¢'C8

6'v+39'8T

WA WA

€0+€T

9'0¥9'T

0¢¥9'S

L'T¥T'S

2'8¢¥9¢8

9'€e+C’16

L'0¥6°¢

8'0+r'¢

90+6'T

9'0+¢’¢

9'LT¥0'€8

0'ST+E'¢C8

9'8T+5¢8

6'8T+6°6.

EveF¥Cv8

6'vT+59.L

9'0£¥0°'66

0'TEFT1'88

GTC*E'LTT

8'6T+¥'8TT

9'9¢¥C'6

T'6T+C'T6

EGTrve

0',¥0V¢

G0+8'T

9'0¥8'T

v'e¥0’L

0¢+r'9

T'8€+5¢0T

€' Tr+8'¢6

0'T+8°¢

TT+6°¢

6'0¥G'¢

0'T+S¢

1wol0xel0 |
S1VA
1woj0xel0 ]
S1VA
Iwoj0MeI0 ]
S1VA
1woj0xel0 ]
S1VA
1woj0Xel0 ]
S1VA
1w010MeI0 ]|

S1VA

(;_tru. _3Y-Jur) XewQA

(;_urw. ) XeweQA

(1. - Ulw-joww) 091@

(;_uru. ) AAIW

(1) oN4

(1) *A34

‘as¥ Ho niuswouualh wos 1suasad 4s susipis  “uolsesado Jsna Jaxn syas |11 841y B0 ugy eiy 1wo10xel0] Bo S] A wojaw yerddousbAsyo ewnsyew Bo uolsyungabuny 1 Buuipu3 :9 [|8qe L

19]e]|NSay

HIN



4.6 Overensstemmelse mellom estimert og observert verdi

Resultater

Figur 24- 27 presenterer en visuell fremstilling av malt og estimert FEV4, DLco og
VO2max for VATS og torakotomi med Blant Altman plott og scatter plott. For hele utvalget
var gjennomsnittlig forskjell mellom estimert vs malt FEV; etter operasjon pa 6 % (+24.1),
DLco 3 % (x21.1) og VO2max 4 % (£21.6). Ingen av forskjellene var statistisk signifikant.

FEV; estimert ut ifra antall segmenter fjernet var ved VATS 70.1+14.7 % og
torakotomi 75.5+22.3 %. | forhold til forskjellen mellom estimert og malt FEV, var VATS
gruppen 22 £ 27.9 % hgyere enn den estimerte verdien mens det var ingen forskjell mellom

estimer og malt FEV i torakotomi gruppen (-0. 13 + 19.8 %).

DLco estimert ut ifra antall segmenter fjernet var ved VATS 58.8+11.5 % og
torakotomi 67.3+ 19.8 %. Begge grupper var lett over den estimerte verdien, pa henholdsvis
6.0 % (+24.9) og 1.5 % (£19.9).

Estimerte VO2max relatert til kroppsvekt ut ifra antall segmenter fjernet var ved
VATS 63.5 £13.4 % og torakotomi 66.2+15.7 %. VO,max Var hos VATS 21 £15.9 % over

estimert verdi og torakotomi - 2+ 20.4 % under estimert verdi.

Ved torakotomi korrelerte FEV1, DLco 0g VO max Statistisk signifikant mellom
observert og estimerte postoperative verdier (FEV; r=0,826, DLco r=0,782 0g VO2max
r=0,650). Ved VATS var sammenhengen(r) mellom estimert og observert FEV, Dlco og
VO,max henholdsvis r=0,258, DLco r=0,299, r=0.802. Hvorav kun VO,max Var statistisk

signifikant.
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oksygenopptak (ml-kg™-min™ (VO2max) i prosent av
forventet ved torakotomi. SD = standard avvik
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Figur 26. Bland-Altman plot med 95 % toleransegrense for
forsert ekspiratorisk volum i lgpet av det farste sekundet
(FEV,), diffusjonskapasitet (DLcp) 0g maksimalt
oksygenopptak (ml-kg™*-min™* (VO2max) i prosent av forventet
ved VATS. SD = standard avvik
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4.7 Avbrytelsesarsaker etter belastningsundersgkelsen

Far operasjon var dyspnoe den vanligste hovedarsaken til avbrytelse hos VATS
pasientene, mens generell arsak (kombinasjon av dyspnoe og muskuler tretthet) ble noe

hyppigere rapportert i torakotomi gruppen.

Tabell 7. Avbrytelsesgrunn oppgitt i % under belastningsundersgkelsen fgr operasjon og fire- seks uker etter operasjon ved

VATS og torakotomi.
Avbrytelses arsak
Generell Dyspnoe Muskuler  Annet Ikke
tretthet oppgitt

VATS For 10 60 10 10 10

Etter 20 50 30
Torakotomi  Far 34,6 29,9 26,9 7,7 3,8

Etter 15,4 57,7 11,5 3,8 11,5

4.8 Aktivitetsniva
Pasientene gikk med aktivitetsmaleren i gjennomsnitt 6.8 og 6.7 dager hos henholdsvis

VATS og torakotomi gruppen (p=0.870).

4.8.1 Antall skritt per dag

Figur 28 viser gjennomsnittlig aktivitetsniva presentert som antall skritt per dag.
Pasientene gjennomgatt VATS hadde i gjennomsnitt 954 flere skritt per dag enn pasienter
gjennomgatt torakotomi, dog ikke signifikant (p=0.646). Det var imidlertid store individuelle
forskjeller i aktivitetsniva, fra 1020 skritt til 13.964 skritt fordelt pa begge grupper. Sju
pasienter hadde et aktivitetsniva under 2000 skritt pr dag og sju pasienter hadde et
aktivitetsniva over 5000 skritt pr dag. Kun en pasient hadde ett aktivitetsniva over 10.000
skritt per dag. Gjennomsnittlig forventet verdi i antall skritt per dag ved VATS var 7202+859
skritt og torakotomi 73951882 skritt per dag. VATS gruppen ligger gjennomsnittlig 28 %
under forventet antall skritt per dag, mens torakotomi gruppen ligger hele 43 % under

forventet antall skritt per dag.
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Figur 28. Aktivitetsniva angitt i skritt per dag ved VATS og torakotomi. Verdiene er presentert som gjennomsnitt + SD

4.8.2 Antall tellinger per minutt

Gjennomsnittlig forventet antall tellinger per minutt var ved VATS gruppen 311.4+24.2
tellinger per minutt (65 % av forventet) og torakotomi 316.7+27.8 tellinger per minutt (52 %
av forventet) (p=0.448).
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Figur 29. Aktivitetsniva angitt som tellinger per minutt ved VATS og torakotomi. Verdiene er presentert som gjennomsnitt +
SD
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Figur 30 gir en oversikt i prosent over hvor mye deltakerne brukte i tid pa inaktivitet,
lett aktivitet og moderat aktivitet. VATS har brukt 73.2+7.7 % av tiden pa inaktiv tid, 25.3

Resultater

+7.1 % av tiden pa lett aktivitet. Moderat aktivitets, som gir gkt hjerte frekvens, har VATS
gruppen brukt 1.7 +2.2 % av tiden og torakotomi 1.5+1.6 % av tiden.
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Figur 30. Gjennomsnittlig tid pr dag brukt pa inaktivitet, lett aktivitet og moderat aktivitet ved torakotomi (bld) og VATS
(red) oppgitt i prosent + SD.

62



®
}N IH Diskusjon

5.0 Diskusjon

Hensikten med den foreliggende studien var & undersgke endring i lungefunksjon og
VO,max mellom operasjonsmetodene video- assistert thorakoskopi og torakotomi malt far
operasjon og fire til seks uker etter operasjon. Videre & undersgke om det var forskjell i

aktivitetsniva etter operasjon mellom pasientgruppene.

5.1 Hovedfunn

Den foreliggende studien viser at lungekreftpasienter operert med VATS hadde
mindre endring i FEV; (-6 % vs -21 %), FVC (-10 % vs 21 %) og ventilatorisk kapasitet (3 %
vs -19 %) sammenlignet med de som ble operert ved torakotomi. Det var derimot omtrent lik
reduksjon i DLco pa henholdsvis -27 % og -26 %. Nar det gjelder arbeidskapasiteten hadde
VATS gruppen 15 % mindre reduksjon i VO,max Sammenlignet med torakotomi gruppen
(p=0.008). Aktivitetsnivaet relatert til antall skritt per dag etter operasjon var 13 % hgyere hos
pasienter gjennomgatt VATS, men ikke signifikant (p=0.646). Det var ingen forskijell i
intensitet vedrgrende aktivitetsniva mellom gruppene (p=0.448). For gvrig hadde VATS
pasientene i gjennomsnitt to dager kortere sykehusopphold enn torakotomi pasientene, men
ikke signifikant (p=0.185).

5.2 Metodiske betraktninger

5.2.1 Utvalg

Antall inkluderte pasienter (n=37), hvorav kun 10 i VATS- gruppen er fa, og
resultatene bgr derfor tolkes med varsomhet. Forgvrig representerer prosentvis fordeling
mellom antall VATS- og torakotomi pasienter virkeligheten da det i Norge fremdeles
gjennomfares et fatall VATS operasjoner sammenlignet med torakotomi. Valg av
operasjonsmetode ble gjort av kirurgene, og ikke alle pasienter er kandidater for VATS
lobektomi av kirurgiske arsaker. Videre har VATS pasientene generelt et lavere TNM

stadium, noe som ogsa kan virke inn pa resultatene.
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Det var noe flere kvinner i den foreliggende studien (65 %). Dette er derimot ikke helt

representativt da det i dag fremdeles er flest menn som rammes av lungekreft (57 %) (Cancer
in Norway, 2009). Imidlertid er andelen kvinner som far lungekreft gkende (Cancer in
Norway, 2009), og det har frem til na veert et gjennomgaende lavere antall kvinnelige
pasienter inkludert i tidligere studier (Koizumi et al., 2003b; Nomori et al., 2001; Nomori et
al., 2003; Kaseda et al., 2000; Endoh et al., 2010), slik at kjennskap til kvinnenes endring i

lungefunksjon er langt lavere enn hos menn.

Gjennomsnittlig alder for VATS og torakotomi var pa henholdsvis 67 og 65 ar.
Gjennomsnittlig alder i andre studier har variert fra 58 til 74 ar (Handy et al., 2010; Koizumi
et al., 2002; Koizumi et al., 2003b; Nomori et al., 2001; Nomori et al., 2003; Nagahiro et al.,
2001; Kaseda et al., 2000; Nakata et al., 2000; Endoh et al., 2010). Det forekommer flest
tilfeller av lungekreft i aldersgruppen 50-69. Dette gjelder bade kvinner og menn (Cancer in
Norway, 2009). Pasientenes alder i den foreliggende studien synes saledes a veere

representativt.

5.2.2 Design og forsgksprosedyre

Studien er en prospektiv kohorte studie hvor pasientene ble undersgkt mht
lungefunksjon og VOnax far operasjon og fire til seks uker etter operasjon. Det ideelle
studiedesign ville imidlertid vaert en randomisert kontrollert studie hvor pasienten vilkarlig
ble trukket til enten VATS eller torakotomi. Dette har tidligere blitt gjennomfart i studien til
Kirby og medarbeidere (Kirby et al., 1995), men ville i dag ikke vart etisk forsvarlig a

gjennomfare her i Norge.

Tidsaspektet fra operasjon til re-test var satt til mellom fire til seks uker (Fig 15). Dette
fordi det etter disse ukene vil vaere mulig for de fleste pasienter a starte opp med en eventuell
opptrening etter operasjon (Hough, 2001). I tillegg vil majoriteten av pasientene veere
restituert til & utfare forserte lungefunksjonsmalinger samt fullfare belastning pa tredemglle til
utmattelse. De fleste tilsvarende prospektive studier som har undersgkt endring i
lungefunksjon fra fer til etter operasjon har imidlertid benyttet et langt starre tidsvindu (fra
syv dager — 12 mnd etter) (Kaseda et al., 2000; Endoh et al., 2010; Handy et al., 2010;
Koizumi et al., 2003b; Koizumi et al., 2002; Nomori et al., 2001; Nomori et al., 2003;
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Nagahiro et al., 2001; Nakata et al., 2000). Bolliger og medarbeidere (1996) begrunner dette

med at pasienter opplever operasjonsrelaterte smerter gjerne i to til tre maneder etter
operasjon og Vil saledes ikke vere i stand til & utfere tilfredsstillende teknisk gode malinger
med maksimal innsats pa et tidligere tidspunkt (Bolliger et al., 1996). Pasientene i
foreliggende studie hadde imidlertid ingen problemer med & utfgre prosedyrene presentert her
uavhengig av om de generelt hadde mye smerter etter operasjon eller ei.

Fire studier har malt spirometri sa tidlig som en og to uker etter operasjon, men da
mens pasienten fremdeles var under smertelindring (epidural)(Endoh et al., 2010; Nomori et
al., 2001; Nagahiro et al., 2001; Nakata et al., 2000). Det er imidlertid ikke funnet studier som
har kartlagt VOomax S8 Neer etter operasjon som i foreliggende undersgkelse. Erfaring fra
foreliggende undersgkelse viser at samtlige pasienter har taklet undersgkelsesprosedyrene
meget godt pa dette tidspunktet uten seerlige smerteinnvirkning. Dette gjelder bade

lungefunksjonsmalingene sa vel som belastning pa tredemglle til utmattelse.

Den fysiologiske testlederen har en viktig oppgave i forhold til gjennomfgring og
tolkning av de ulike prosedyrene i studien. Den pedagogiske tilneermingen til pasienten er
spesielt viktig for at pasienten skal kunne yte maksimalt og saledes oppna valide malinger.
Det ble i foreliggende studie benyttet flere testledere fordi studien strakk seg over en lang
periode. Dette kan ha vart en ulempe i forhold til pedagogiske og tekniske gjennomfarelser.
Alle testlederne var imidlertid handplukket og godt kvalifisert med eksamen innen
testmetodikk og tolkning av CPET. I tillegg ble hver prosedyre (lungefunksjon og
arbeidsbelastning) standardisert og utfart etter gjeldende internasjonale retningslinjer for a fa
sa lik gjennomfgring som mulig mellom hver pasient (Miller et al., 2005; Maclntyre et al.,
2005; Laszlo, 1993).

5.2.3 Utstyr og analysemetoder

Maling av lungefunksjon og VOomax ble utfart med anerkjent testutstyr som har vist
god reproduserbarhet med bruk av avanserte analysemetoder. Ustyret ble kalibrert daglig far
hver undersgkelse med hensyn til volum og gassutveksling for a sikre god malengyaktighet.
Malingene var ikke mulig a gjennomfare hvis ikke kalibreringen var godkjent. Testutstyret
har for gvrig vist a ha en feilprosent pa + 3 % (ATS & ACCP, 2003).
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Bestemmelse av maksimalt oksygenopptak ble utfert ved at pasienten gikk pa

tredemglle etter en progressiv ga-protokoll i motbakke til utmattelse. De fleste pasienter var
relativt inaktive og ikke vant til fysiske anstrengelser i tillegg til darlig erfaring med
tredemglle. En mulig tilvenningseffekt kan derfor ha oppstatt i lgpet av studieperioden. For a
motvirke dette gjennomgikk alle pasienter en grundig tilvenning pa tredemgllen far
undersgkelsen startet for a sikre en sa god gangteknikk som mulig. For gvrig var ikke

gangdistanse et mal i studien.

ActiGraph- akselerometer ble benyttet for maling av pasientens aktivitetsniva etter
operasjon. Akseleromteret registrer ikke aktivitet uten akselerasjon som ved svgmming, roing,
sykling og gange i motbakker. Videre kan ikke akselerometeret registrere aktiviteter som
vektlgfting, beering eller belastning pa kroppen noe som vil kunne underestimere
aktivitetsnivaet (Jgrgensen et al., 2009). Da flere av pasientene var inaktive samt at de hadde
gjennomgatt et stort Kirurgisk inngrep bare seks uker tidligere vil man tro at dette ikke vil ha
de store innvirkninger pa resultatet. Akselerometer har ogsa vist a underestimere
energikostnad ved hastighet over 9 km/t grunnet forskjell i biomekanikk mellom lgp og gang
(Brage, Wedderkopp, Franks, Andersen, & Froberg, 2003). Trolig vil ikke dette pavirke

resultatene her da de fleste pasienter ikke har fysiologisk egenskap til & lgpe.

5.3 Diskusjon av resultater

Etter grundig sek i litteraturen er det funnet ni studier som har studert endring i
lungefunksjon mellom VATS og torakotomi og som saledes kan sammenlignes med den
foreliggende studien (Koizumi et al., 2003a; Koizumi et al., 2002; Nomori et al., 2001;
Nomori et al., 2003; Nagahiro et al., 2001; Kaseda et al., 2000; Nakata et al., 2000; Handy et
al., 2010; Endoh et al., 2010). Tre av disse studiene har ogsa malt fysisk form, men da ved
bruk av en langt enklere indirekte metode; seks minutters gangtest (Nomori et al., 2001;
Nomori et al., 2003; Handy et al., 2010). Videre er det funnet kun en studie som har registeret
aktivitetsniva hos VATS og torakotomi (Shigemura et al., 2006).

66



®
}N IH Diskusjon

5.3.1 Lungefunksjon fagr operasjon

Lungefunksjonen malt som FEV; far operasjonen var i gjennomsnitt 91 og 94 % av
forventet for henholdsvis VATS- og torakotomi gruppen. FVVC var godt over forventet verdi
(VATS 118 % vs torakotomi 117 %). Seks av studiene har rapportert FVC i prosent av
forventet og verdiene varierte fra 81-102 % ved VATS og fra 86-116 % ved torakotomi
(Koizumi et al., 2003b; Koizumi et al., 2002; Nomori et al., 2001; Nomori et al., 2003; Nakata
et al., 2000; Handy et al., 2010). Dette er en del lavere enn i den foreliggende studien. En av
arsakene til dette er trolig at den forventet FVC- verdien er underestimert i normalmaterialet
(Edvardsen, Hansen, Dyrstad, Holme, & Anderssen, 2012). 904 norske voksne og eldre friske
personer malte bl.a. nylig lungefunksjon i KAN; studien (Edvardsen et al., 2012). Den
gjennomsnittlige FVC for den norske befolkningen var ogsa her tilsvarende opp mot 120 %
av forventet, noe som kan forklare den hgye FVC- verdien uttrykt som prosent av forventet i
utvalget.

Tretti prosent av hele utvalget hadde KOLS, noe som kan synes noe lavt med tanke pa
at 87 % av pasientene var navaerende eller tidligere raykere. Av andre studier er det funnet en
studie som har inkludert kun KOLS pasienter med FEV; verdier < 60 % av forventet
(Koizumi et al., 2003b) hvor FEV; og FVC var pa henholdsvis 54-55 og 81-87 % av
forventet. Resultatene fra foreliggende undersgkelse kan saledes ikke direkte sammenlignes

med denne studien.

Diffusjonskapasiteten var i gjennomsnitt 18 % lavere enn forventet sammenlignet med
normalbefolkningen, og det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene (p=0.494). Man
har kun funnet to studier som har studert DLco operasjon (Brunelli et al., 2006; Bolliger et al.,
1996), men ingen av disse har sammenlignet endring i DLco mellom ulike

operasjonsmetoder.

Ventilatorisk kapasitet malt som MVV var i gjennomsnitt 8 % lavere enn forventet
ved VATS gruppen sammenlignet med normalbefolkningen, mens torakotomi gruppen 2 %
hgyere sammenlignet med normalbefolkningen. Det var ingen signifikant forskjell mellom
operasjonsmetodene for operasjon (p=0.548) (tabell 6). Det er kun funnet to studier som har
sammenlignet ventilatorisk kapasitet mellom operasjonsmetodene (Koizumi et al., 2002;
Koizumi et al., 2003b). | den ene studien til Koizumi og medarbeidere (2002) var MVV far
operasjon 10 % lavere ved VATS sammenlignet med forventet verdi og 6 % lavere ved
torakotomi gruppen sammenlignet med forventet verdi (Koizumi et al., 2002). En annen
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studie av Koizumi et al (2003) var MVV hos henholdsvis VATS og torakotomi 46 % og 45 %

lavere enn forventet verdi(Koizumi et al., 2003b). Det kan nevnes at alle de inkluderte var
KOLS pasienter.

5.3.2 Endring i lungefunksjon mellom operasjonsteknikkene

Resultatene i den foreliggende studien viser mindre reduksjon i FEV1 hos VATS
gruppen (-6 %) sammenlignet med torakotomi gruppen (-21 %), dog ikke signifikant
(p=0.06). Tilsvarende hadde FVC ogsa mindre reduksjon ved VATS (-10 %) enn torakotomi
(-21 %) (p=0.04). Derimot av det ingen forskjell i endring i DLco fra far til etter operasjon
mellom operasjonsmetodene (-26.8 vs — 25.8). Overraskende var det ingen pasienter som
rapporterte smerter eller ubehag etter operasjon som hindret dem i a utfare noen av
undersgkelsene. Dette til tross for at enkelte av prosedyrene krevde kraftfull og rask innsats

med aktiv bruk av respirasjonsmusklene.

5.3.2.1 Maling av Flow volum

Forsert ekspiratorisk volum etter ett minutt (FEV1) regnes tradisjonelt som den
viktigste malevariabelen ved maling av spirometri. Dette gjelder bade i forhold til
diagnostisering og beregning av alvorlighetsgraden av en evt. lungesykdom (Giaver, 2008).
FEV; relatert til preoperativ beregning av lungekreftpasienter er imidlertid av mindre
betydning enn tidligere antatt (ERS/ESTS 2009). | foreliggende studie fant man en grense-
signifikant forskjell pa hele 15 % til fordel fra VATS vs torakotomi (p=0.06). Dette er i trad
med tidligere studier som har sett pa forskjell mellom operasjonsmetodene (Kaseda et al.,
2000; Endoh et al., 2010).

5.3.2.1.1 Tidligere studier

| en studie av Nagahiro og medarbeidere (2001) var reduksjonen i FEV; ved VATS pa
5 % mot torakotomi pa 19 %. Lungefunksjon ble her utfart kun 14 dager etter operasjon for
begge grupper. Man begrunnet arsaken til redusert lungefunksjon med en svekkelse i
respirasjonsmusklene og ikke pa grunn av smerter (Nagahiro et al., 2001). Funnene i denne
studien samsvarer godt med den foreliggende studien. Endoh og medarbeidere (2010) fant

ogsa signifikant forskjell mellom operasjonsteknikkene hos 70 VATS pasienter og 55
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torakotomi pasienter. Lungefunksjonsmalingene ble gjort sa tidlig som sju dager etter

operasjon. Fall i FEV; ved VATS var pa -7 % og torakotomi pa -15 %.

To studier har viste stagrre reduksjon i FEV1(-15 % og -20 %) ved VATS
sammenlignet med den foreliggende studien (-6 %) (Kaseda et al., 2000; Koizumi et al.,
2002). Tilsvarende var ogsa reduksjonen i FEV starre i torakotomi (-30 % og — 27 %) enn i
den foreliggende studien (-21 %). En forklaring til denne forskjellen kan vaere at disse
undersgkelsene er forholdsvis gamle. VATS metoden ble, som tidligere beskrevet farst
introdusert pa begynnelsen av 1990-tallet (Roviaro et al., 1992b). | tillegg hadde trolig
kirurgen darligere erfaring med metoden, og var mindre spesialisert enn hva tilfellet er i dag.
Na er man i langt starre grad bevisst pa at de ulike teknikkene utfgres av spesialisert personell
med kun en til to kirurger, i motsetning til tidligere. En annen arsak kan ogsa veere at
testleder som utfarte pusteprgvene var med engstelig etter operasjon og av den grunn ikke

turte & presse pasientene nok.

Det er publisert tre studier i samme tidsrom som viser mindre reduksjon i FEV;
sammenlignet med den foreliggende studien (Nagahiro et al., 2001; Nakata et al., 2000;
Endoh et al., 2010). Nakata og medarbeidere (2000) malte lungefunksjonen hos 21 pasienter
hvorav 10 hadde gjennomgatt VATS. FEV, viste en reduksjon i VATS gruppen pa bare 1 %
mot torakotomi 11 % (p=0.11) til tross for at det i gjennomsnitt var fjernet 4,3 segmenter
VATS gruppen og 4,5 segmenter i torakotomi gruppen. Videre var sykehusopphold atte dager
lenger ved torakotomi (15 dager) enn ved VATS (syv dager). Nakata og medarbeidere
begrunner arsaken til den lille forskjellen med at torakotomi pasientene fikk kontinuerlig
epidural under maletidspunktet og var saledes ikke smertepavirket under pusteprgven (Nakata
et al., 2000). Det bar nevnes at malingene ble utfert kun 14 dager etter operasjon. En annen
forklaring til den lille forskjellen mellom operasjonsmetodene kan veere at det ble brukt en

liten ribbespreder ved VATS noe som kan gi starre smerter.

I en annen studie av Nagahiro og medarbeidere (2001) var reduksjonen i FEV; ved
VATS pa fem % mot torakotomi pa 19 %. Lungefunksjon ble ogsa her utfart kun 14 dager
etter operasjon for begge grupper. Man begrunnet arsaken til redusert lungefunksjon med en
svekkelse i respirasjonsmusklene og ikke pa grunn av smerter (Nagahiro et al., 2001).

Funnene i denne studien samsvarer godt med den foreliggende studien.

Koizumi og medarbeidere (2003) viste derimot en bedring i FEV; etter operasjon ved

VATS pa +15 % mot torakotomi som hadde en reduksjon pa -20 %. Dette kan mulig forklares
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med at alle pasientene i tillegg hadde KOLS hvor pasientene saledes fikk en

volumreduserende effekt med bedring i FEV; som resultat (Gieever, 2008). | foreliggende

studie var det syv pasienter som fikk en bedring i lungefunksjon etter operasjon.

Det er kun funnet en studie hvor VATS har vist darligere utfall i FEV; sammenlignet med
torakotomi. | en studie av 192 pasienter ble det funnet sterre reduksjon i FEV; hos VATS (14
%) pasienter sammenlignet med torakotomi pasienter (9 %), men ikke signifikant (p= 0.13)
(Handy et al., 2010). Forfatterne har ingen spesiell begrunnelse pa hvorfor VATS gruppen
viste starre reduksjon i FEV; sammenlignet med torakotomi gruppen. Imidlertid kan det
nevnes at torakotomi pasientene hadde lavere preoperative verdier (FEV1 VATS 88 % vs
torakotomi 76 % p=0.00). Det kan muligens veere at flere i torakotomi gruppen hadde KOLS,

men dette er ikke beskrevet.

5.3.2.2 Maling av forsert vitalkapasitet

Det var en signifikant forskjell mellom VATS gruppen og torakotomi gruppen i FVC
etter operasjon med en gjennomsnittlig endring pa henholdsvis -10.4 +14.5 % og -21.8+13.3
%. Funnene i den foreliggende studien samsvarer delvis med andre studier (Endoh et al.,
2010; Kaseda et al., 2000).

5.3.2.2.1 Tidligere studier

Det er funnet atte studier som har rapportert endring i FVC fra for til etter operasjon
(Nomori et al., 2003; Nagahiro et al., 2001; Kaseda et al., 2000; Nakata et al., 2000; Nomori
et al., 2001; Koizumi et al., 2003b; Koizumi et al., 2002; Handy et al., 2010; Endoh et al.,
2010).

Kaseda og medarbeidere (2000) undersgkte lungefunksjon far og etter operasjon ved
VATS og torakotomi hos 121 pasienter. VATS pasientene hadde mindre reduksjon i FVC
sammenlignet med torakotomi (-15 % vs -23 %). Funnene i studien til Kaseda og
medarbeidere (2010) samsvarte delvis med foreliggende studie. FVC hadde noe mindre
reduksjon i den foreliggende studien, og kan mulig forklares med at VATS operasjonene i
studien ble gjennomfar fra 1992 til 2000.

Det var imidlertid tre studier som hadde en sterre reduksjon FVVC enn foreliggende

studie og reduksjonen var ved VATS og torakotomi pa henholdsvis -20 til 32 % vs -29 til 42
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% (Nomori et al., 2001; Nomori et al., 2003; Koizumi et al., 2002). Nomori og medarbeider

(2001) gjennomfarte lungefunksjonsmalinger 14 dager etter operasjon og dette kan mulig
forklare den store reduksjon bade hos VATS og torakotomi gruppen i forhold til den
foreliggende studien (Nomori et al., 2001). | en annen studie fra samme forfatter var derimot
lungefunksjonsmalingene utfart fire uker etter operasjon (Nomori et al., 2003). Dette er i
samme tidsrom som forliggende studie. Forfatterne begrunner den store reduksjonen med at
torakotomi deler av store muskelgrupper samt en stor apning av thorax svekker

lungefunksjonen lenger etter operasjon sammenlignet med mindre invasive prosedyrer.

5.3.2.3 Maksimal volunteer ventilasjon

Maksimal voluntzar ventilasjon er et mal pa pasientens ventilatoriske kapasitet, som
igjen bestemmes av pasientens lungefunksjon (FEV: og FVC) og styrken pa
respirasjonsmuskulaturen (Cotes et al., 2006). Videre er en god ventilatorisk kapasitet
avgjerende for arbeidskapasiteten da vi vet at en liter opptatt oksygen krever minimum en
minuttventilasjon pa ca 25 liter pr minutt (Wasserman, 2005). Av den grunn vil endring i
MVV fra far til etter operasjon veere et godt mal pa pasientens funksjonalitet mht
belgfunksjonen, da den bade er avhengig av lungenes volum og hastighet samt styrken pa

respirasjonsmuskulaturen.

Resultatene i foreliggende studie mht den ventilatoriske kapasiteten viste en
signifikant forskjell i endring mellom VATS og torakotomi pasientene (p=0.006). VATS
pasienten hadde faktisk en gkning i MVV pa 3 % mot torakotomi pasientene som hadde
reduksjon pa -19 %. Dette indikerer at torakotomi pasientene saledes har darligere
forutsetninger for a holde en hgy ventilasjon under fysiske anstrengelser, noe som muligens

kan pavirke arbeidskapasiteten.

5.3.2.3.1 Tidligere studier

Det er bare to studier som har malt den ventilatoriske kapasiteten (Koizumi et al.,
2002; Koizumi et al., 2003b). Koizumi og medarbeidere (2002) som sammenlignet
lungefunksjonen hos 87 pasienter mellom VATS og torakotomi fant at VATS pasientene
hadde mindre svekkelse i MVV enn torakotomi pasientene (-12 % vs — 24 %). Dette er i
samsvar med foreliggende funn. I en annen studie fra samme forskergruppe fant man derimot
en gkning i MVV hos VATS pasienter sammenlignet med torakotomi (Koizumi et al., 2003b).
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Hva kan sa forklaringen til denne forskjellen mellom operasjonsmetodene vaere nar

man i begge tilfeller har fjernet samme mengde lungevev? Thorax kirurgi affekterer
respirasjonsmusklene, hvor dysfunksjon av respirasjonsmusklene pa grunn av kirurgi kan lede
til reduksjon i lungefunksjon (Siafakas, Mitrouska, Bouros, & Georgopoulos, 1999). Som
kjent etterlater et torakotomi inngrep langt sterre skade sammenlignet med VATS, bade i
forhold til respirasjonsmuskulatur og fraktur/skade pa ribbene. Smertepavirkning er her trolig
en viktig faktor, til tross for at pasientene i foreliggende undersgkelse ikke hadde noen
problemer med & utfare forserte lungefunksjonsmalinger. Ved frakturer kan pasienter i
torakotomi gruppen allikevel ubevisst ha vegret seg for & inhalere dypt nok, og dermed av den
grunn fa generelt lavere verdier postoperativt sammenlignet med VATS pasientene. En dyp

inhalasjon vil som kjent ekspandere thorax i stgrre grad.

5.3.2.4 Diffusjonskapasitet for karbonmonoksid

Pasientens diffusjonskapasitet angir evne for gassutveksling for oksygen i lungene, og
maler saledes en helt annet egenskap av lungefunksjonen enn flow-volume og MVV (Cotes et
al., 2006). Foreliggende undersgkelse fant ingen forskjell i endring av DLco mellom

operasjonsmetodene.

Med tanke pa at alle pasientene uavhengig av operasjonsmetode har fjernet lik mengde
lungevev i begge grupper, synes resultatet som forventet. Gassutvekslingsoverflaten er
tilsvarende redusert, noe som gjenspeiler lik endring i DLco mellom gruppene. Videre vil en
DLco mangver ikke veere like pavirket av smerte, da dette er en submaksimal gvelse hvor
man skal hovedsakelig skal holde pusten over en gitt tidsperiode. Etter grundig sgk i PubMed

er det ikke funnet noen studie som har sett pa endring i DLco mellom VATS og torakotomi.

5.3.3 Endring i maksimalt oksygenopptak

Maksimalt oksygenopptak gjenspeiler bl.a. begrensninger i en hver komponent som er
involvert under en belastningsrespons, slik som hjerte, lunge, vaskuleer og perifer muskulatur.
Enhver forandring i trinnene i oksygen leveranse kan medfare endringer i kroppens evne til &

levere og bruke O, (Jones et al., 2008).

Resultatet fra den foreliggende studien viser at VATS hadde 15 % mindre reduksjon i
VO,max Sammenlignet med torakotomi (p=0.008). Det vil altsa si at de pasienter som har
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gjennomgatt VATS har bevart VOonax bedre enn pasientene i torakotomi-gruppen. Hva kan sa

veere arsaken til denne betydelige forskjellen? Det er fra tidligere kjent at inaktivitet pavirker
et individs VOomax i stor grad. Dallas-studien viste bl.a. at tre uker med sengeleie reduserer
den fysiologiske alderen med hele 30 ar i form av tapt maksimalt oksygenopptak (Saltin et al.,
1968). Tilsvarende har man sett at friske eldre taper hele 30 % muskelmasse og aerob
kapasitet med 12 % (Kortebein, Ferrando, Lombeida, Wolfe, & Evans, 2007). Det er ogsa et
velkjent fenomen at muskelmassen skrumper kun fa dager etter bruk av gips pa en arm eller
fot. Inaktivitet pga postoperativt sengeleie kan saledes vaere en viktig forklaring til hvorfor
torakotomi pasientene mister mer av sin arbeidskapasitet etter operasjon. Torakotomi
pasienter har ofte lengre drenstid enn VATS pasienter og dette vil begrense aktivitetsnivaet de
farste dagene etter operasjonen. Videre vil ogsa smerter kunne ha en innvirkning pa det
generelle aktivitetsnivaet. Har man sterke smerter etter operasjonen vil pasienten falgelig
forsgke a bevege seg minst mulig, bade nar han/hun ligger i sengen, sa vel som ved
oppegaende aktiviteter. | tillegg kan man anta at aktivitetsnivaet er langsommere enn uten
smerter, noe som igjen stimulerer muskelcellene i mindre grad. Det var imidlertid ingen
signifikant forskjell nar det gjaldt liggetid pa sykehuset etter operasjonen (VATS 4- 14 vs
torakotomi 4 — 25 dager). | tillegg til tap av muskelmasse vil redusert fysisks aktivitet
medfare av en reduksjon av hjertets slagvolum og saledes et redusert minuttvolum. Dette kan
ogsa veere en forklaring pa at torakotomi gruppen har lavere VO,maxenn VATS gruppen.

Det var ingen signifikant forskjell i pustereserven etter operasjon slik at man saledes
ikke kan forklare arsaken med en redusert belgfunksjon. Imidlertid bevarte VATS pasientene
den ventilatoriske kapasiteten i langt stgrre grad, noe som ogsa bedrer forutsetningen for

oksygentilgjengelighet.

5.3.3.1 Tidligere studier

Etter grundig sek i litteraturen er det ikke funnet andre studier som har studert endring
i maksimalt oksygenopptak mellom metodene VATS og torakotomi. Dette til tross for at
VO,max anses som gullstandard i forhold til maling av kardiorespiratorisk form. | tillegg
foreligger det overbevisende dokumentasjon pa at VOonmax er den viktigste prediktoren for
mortalitet og morbiditet generelt (Blair et al., 1989; Laukkanen et al., 2001) og hos
lungekreftpasienter spesielt (Brunelli et al., 2009a; Jones et al., 2010; Loewen et al., 2007).
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Nar det gjelder endring i funksjonsniva har man imidlertid funnet tre studier som har

sett pa endring i gangfunksjon vist ved seks minutters gangtest (Nomori et al., 2001; Nomori
et al., 2003; Handy et al., 2010).

To av disse studiene registrerte gangavstand en og to uker etter operasjon pa
henholdsvis 56 og 66 pasienter (Nomori et al., 2001; Nomori et al., 2003). | studien til
Nomori et al (2001) opprettholdt VATS pasientene sin fysiske form bedre enn torakotomi pa
henholdsvis 92 % vs 84 % av den preoperative verdien, men ikke signifikant (p=0.06)
(Nomori et al., 2001).

| en tilsvarende studie fra samme forskningsgruppe utfert to ar senere var
gangavstanden i VATS-gruppen lavere (p<0.001) enn torakotomi-gruppen malt en uke etter
operasjon, pa henholdsvis 93 % og 65 % av de preoperative verdiene (Nomori et al., 2003).
Til tross for at Nomori et al (2003) malte kun en uke etter operasjon, sammenfaller deres funn

med den foreliggende studien at VATS bevarer den fysiske formen bedre enn torakotomi.

| en annen studie av Handy og medarbeidere (2010) undersgkte om det var noen
forskijell i seks minutters gangtest seks maneder etter operasjon hos 241( 20 % VATS)
opererte lungekreftpasienter. Reduksjonen i seks minutters gangtest var minst i VATS-
gruppen (-14 vs -109), men ikke signifikant (p=0.14). Det kan veere flere arsaker til at Handy
og medarbeideres funn ikke samsvarer med den foreliggende studien. Herav kan nevnes at
tidsvinduet fra operasjon til undersgkelsestidspunktet var langt starre enn i foreliggende
undersgkelse. Videre hadde enkelte av pasientene (10 % av VATS og 21 % av torakotomi)

gjennomgatt behandling med kjemoterapi og straling far operasjon, hvorav flest i torakotomi

gruppen.

Kan man sa sammenligne seks minutters gangtest, en indirekte metode for og
predikere fysisk form, med en direkte maling av organismens oksygenopptak? Kanskje ikke
helt uten videre, men avlagt distanse under en gangtest hvor en pasient gar fram og tilbake sa
fort som mulig har vist seg a korrelere forholdsvis godt med VOonmax pa tredemelle for de
svakeste pasientene. Andre mener derimot at en gangtest ikke kan predikere et kirurgisk utfall

like godt som maling av VO,max (Cahalin, Mathier, Semigran, Dec, & DiSalvo, 1996).

Det fins imidlertid en rekke studier som har undersgkt VO,max hos lungekreftpasienter
far og etter operasjon (Bolliger et al., 1996; Nezu et al., 1998; Bobbio et al., 2005; Pelletier et
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al., 1990; Kushibe et al., 2008; Larsen et al., 1997), men man har ikke tatt hensyn til

operasjonsmetode.

5.3.4 Forskjell i aktivitetsniva mellom VATS og torakotomi

VATS gruppen gikk gjennomsnittlig 7202 skritt per dag og torakotomi 4250 skritt per
dag. Forskjellen mellom aktivitetsniva og operasjonsmetode i den foreliggende studien viste
at VATS pasienter gikk gjennomsnittlig 954 flere skritt per dag enn torakotomi pasientene,
men dette var ikke signifikant (p=0.646).

En mulig arsak til dette kan veere at VATS pasientene var mer aktive rett etter
operasjonen. Det kan og veere at torakotomi gruppen I3 lenger etter operasjon og dermed en

reduksjon i aktivitetsniva.

5.3.4.1 Tidligere studier

Det er kun funnet en studie som har undersgkt aktivitetsniva hos lungekreftpasienter
ved torakotomi og VATS med aktivitetsmaler. Shigemura og medarbeidere (2006) kartla
aktivitetsniva fra 24 timer fgr operasjon og opp til seks dager etter operasjon pa 50 og 55
pasienter hos henholdsvis VATS og torakotomi. Det var en signifikant forskjell i
aktivitetsniva mellom operasjonsmetodene ved postoperativ dag 2,3,4 og 5, hvor VATS
pasientene var mest aktive. Den sjette dagen etter operasjon var det derimot ingen forskjell i

aktivitetsniva mellom gruppene (Shigemura et al., 2006).

I den foreliggende studien ble aktivitetsniva registrert ca. 6 uker postoperativ.
Shigemura og medarbeidere (2006) malte aktivitetsniva fram til de ble skrevet ut av sykehuset
og vil da trolig ikke kunne relateres til pasientenes daglige aktivitetsniva utenfor sykehuset.
Allikevel indikerer dette at pasientene som har gjennomgatt VATS kommer seg raskere og
holder ett hgyere aktivitetsniva de farste postoperative dagene sammenlignet med pasienter
gjennomgatt torakotomi. Et sterre antall inkluderte VATS pasienter ville kanskje gitt en
signifikant forskjell, da man ut i fra smertepavirkning og mindre fall i lungefunksjon hos
VATS pasientene skulle anta at de var i stand til & holde et hgyere aktivitetsniva
sammenlignet med torakotomi. Ti pasienter er saledes et altfor lite antall til & kunne vise

forskjell mellom gruppene.
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5.4 Praktisk konsekvens

Resultatene fra foreliggende undersgkelse kan tyde pa at VATS pasientene taper
mindre lungefunksjon mht belgfunksjon og arbeidskapasitet sammenlignet med pasienter
operert med torakoskopi. Hvis sa er tilfelle, bgr man vurdere a tas hensyn til dette under den
preoperative vurderingen. Hos pasienter med KOLS og emfysem, som i utgangspunktet har
en betydelig redusert lungefunksjon og arbeidskapasitet, vil denne forskjellen i postoperativ
endring spesielt veere viktig med tanke pa a bli akseptert for operasjon. Operasjon av
lungekreftpasienter er jo, som kjent, den eneste helbredende behandling. Videre kan det
tenkes at pasienter utfart VATS raskere har forutsetning for a komme i gang med
rehabilitering. | dag er det i Norge generelt en grense pa seks uker, hvor pasientene frem til
da far rad om a holde seg mest mulig i ro av fysioterapeutene, med de helsemessige

konsekvenser dette medfarer.
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6.0 Konklusjon

Den foreliggende studien viser at VATS pasienter bevarer lungefunksjon og funksjonsniva
bedre enn pasienter gjennomgatt torakotomi, hvilket er i trad med tidligere studier. Det var
imidlertid ingen forskjell i endring i gassutveksling malt som DLco og i aktivitetsniva mellom

operasjonsgruppene.
I tillegg til flere studier generelt med hensyn til VO,max 0g aktivitetsniva burde fremtidige

undersgkelser fokusere pa a etablere nye «cut off» verdier for VATS, slik at flere pasienter

kan aksepteres for operasjon.
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Et antall pasienter opereres rlig for lungekreft i Norge. Det er mangelfull kunnskap om hvordan
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innenfor helse- og omsorgssektoren». Personidentifiserbare data slettes straks det ikke lenger er
behov for dem og senest ved prosjektets avslutning.

Godkjenningen gjelder til 30.6.2012. Prosjektet skal sende sluttmelding pa eget skjema, se
helseforskningsloven § 12, senest et halvt ar etter prosjektslutt.

Vennligst oppgi vart saksnummer/referansenummer i korrespondansen.

Med vennlig hilsen

Gunnar Nicolaysen (sign)

Professor

Leder
Jorgen Hardang
Komitésekretaer
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